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Преди 30 години Българското дружество по ендокринология постави началото на своя пе-
чатен орган – списание Ендокринология. В брой 1 от 1996 г. първият и дългогодишен Главен Ре-
дактор проф. Боян Лозанов (1935-2020) в своята Редакционна статия очерта основните цели на 
списанието – да отговори на нарастващите нужди от трибуна на българската ендокринологич-
на школа, от специализарано научно списание, което да популяризира постиженията на българ-
ската клинична и фундаментална ендокринология и да осигури възможност за интензивен обмен 
на научни познания и информация в национален и международен мащаб. Проф. Лозанов успешно 
ръководи издаването на списанието от 1996 г. до 2013 г. – време, в което бяха преодоляни ре-
дица първоначални организационни предизвикателства и трудности и бяха положени основите 
на едно авторитетно специализирано научно списание, заемащо достойно място в българската 
научната периодика. 

Поемайки с висока отговорност поста на Главен редактор, през изминалите 13 години, заед-
но с художествения редактор г-н Румен Нинов, редактора на английския текст г-н Джеф Томас и 
членовете на Редакционната колегия положихме старание и усилия да запазим и надградим високо-
то научно ниво и академичното оформление на списанието чрез критичен подбор на материали, 
поддържане на традиционни и създаване на нови рубрики, разширяване спектъра на областите 
от интерес, привличане към авторство на все повече научни колективи от различни академични 
институции. През годините съдържанието на списанието еволюира от строго специализирана 
ендокринология към подчертано мултидисциплинарен подход, затвърждавайки връзките с кардио-
логията, нефрологията, гастроентерологията, ревматологията, онкологията, неврологията, нев-
рохирургията, физиологията и други ключови медицински направления. 

Списание Ендокринология запази и увеличи аудиторията си, следи се и се очаква с интерес, 
превърна се в настолно четиво на обучаващи се в областта на ендокринологията и вътрешната 
медицина благодарение на високоинформативни обзорни и консенсусни статии, публикуване на 
резултатите от иновативни и значими научно-изследователски проекти, дискусии на интересни 
клинични случаи и проучвания, историческа хроника. Цитируемостта на публикуваните материа-
ли непрекъснато нараства, поради присъствието ни в базите-данни на EMBASE, ЕBSCO, Bulgarian 
Citation Index, независимо от прекъснатото индексиране в Scopus. За повишената разпознаваемост 
на списанието допринесе и двуезичното публикуване на оригиналните статии и казуси. 

Редакционна статия / Editorial

Проф. д-р Мария М. Орбецова

Prof. Maria M. Orbetzova, MD, PhD
Главен редактор/Editor-in-Chief

30
 го

ди
ни

 с
пи

са
ни

е 
Ен

до
кр

ин
ол

ог
ия



Ендокринология том XXX  №4 /2025 
210

Thirty years ago, the Bulgarian Society of Endocrinology established its official publication – the journal Endo-
crinologia. In the inaugural issue of 1996, the first and long-standing Editor-in-Chief, Prof. Boyan Lozanov (1935-
2020), outlined the journal's primary objectives in his Editorial: to meet the growing need for a platform for the 
Bulgarian school of endocrinology; to serve as a specialized scientific journal promoting the achievements of Bul-
garian clinical and fundamental endocrinology; and to facilitate an intensive exchange of scientific knowledge and 
information on both a national and international scale. Prof. Lozanov successfully led the official journal from 1996 
to 2013 – a period during which numerous initial organizational challenges and difficulties were overcome, laying 
the foundations for a prestigious scientific journal that holds a distinguished place in Bulgarian scientific periodicals.

Taking on the role of Editor-in-Chief with a high sense of responsibility, over the past 13 years, alongside Art 
Editor Mr. Rumen Ninov, English Language Editor Mr. Geff Thomas, and the members of the Editorial Board, we 
have strived to preserve and build upon the journal's high scientific standards and academic presentation. This has 
been achieved through the critical selection of materials, the maintenance of traditional sections and the creation 
of new ones, the broadening of the fields of interest, and the recruitment of increasing numbers of research teams 
from various academic institutions. Over the years, the journal’s content has evolved from strictly specialized en-
docrinology toward an emphatically multidisciplinary approach, reinforcing vital links with cardiology, nephrology, 
gastroenterology, rheumatology, oncology, neurology, neurosurgery, physiology, and other key medical fields.

The journal Endocrinologia has not only retained but expanded its audience; it is followed with great interest 
and has become essential reading for trainees in the fields of endocrinology and internal medicine. This is due to 
our highly informative review and consensus articles, the publication of innovative and significant research projects, 
discussions of compelling clinical cases and studies, and historical chronicles. The citation rate of our published 
materials is steadily increasing, aided by our presence in databases such as EMBASE, EBSCO, and the Bulgarian 
Citation Index, despite the current hiatus in Scopus indexing. The bilingual publication of original articles and case 
reports has further contributed to the journal's increased visibility.

Over the past 30 years, 123 issues have been published – 4 issues annually plus 3 supplements – maintaining 
the required volume and strict deadlines, even during the difficult period of the pandemic. I extend my deepest 
gratitude to the authors of the published materials, as the journal’s success depends primarily on high quality, rel-
evance, precise work, and strict adherence to scientific methodology and ethics. I am grateful to the reviewers for 
their selfless and conscientious work and their high level of commitment to the evaluation process; their exacting 
standards, objective criticism, and efficiency have been invaluable to my editorial work. I address our readers with 
particular respect – a vibrant endocrinology and academic community that is both inspiring and demanding in its 
expectations for scientific reliability and innovation. It is with great satisfaction that I note the unwavering interest 
of our readers, and I thank the audience for their shared feedback and suggestions.

We are now on the threshold of transitioning to new publishing conditions, including the introduction of an 
online platform for manuscript submission and enhanced management capabilities for editorial activities. The Edito-
rial Board remains faithful to its mission of upholding the highest standards of ethics and objectivity. I am confident 
that we will continue to successfully build our journal in the future, meeting modern standards for full integration 
into international scientific databases.

With respect and wishes for the continued prosperity of the journal!

За изминалите 30 години бяха издадени 123 книжки – по 4 броя годишно и 3 суплемента  със 
спазване на необходимия обем и сроковете на издаване, дори в трудния период на пандемия. Из-
казвам дълбока благодарност към авторите на публикуваните материали, тъй като успехът на 
списанието зависи преди всичко от високото качество, актуалност, прецизна работа и стрикт-
но придържане към научната методология и етика. Признателна съм на рецензентите за тяхна-
та безвъзмездна и добросъвестна работа и висока ангажираност към процеса на оценяване на 
материалите, за тяхната взискателност, обективна критичност и експедитивност, с което 
изключително подпомогнаха редакторската ми дейност. Обръщам се с особено уважение към на-
шите читатели – будна ендокринологична и академична общност, която е едновременно вдъхно-
вяваща и задължаваща със своята критичност към научната достоверност и иновативност. С 
удовлетворение отбелязвам нестихващия читателски интерес и благодаря на аудиторията за 
споделяната обратна връзка и предложения. 

На прага сме на преминаване към нови условия на издаване на списанието с въвеждане на он-
лайн платформа за подаване на авторските материали и подобрени възможности за управление 
на издателската дейност. Редакционната колегия остава вярна на своята мисия да поддържа 
най-високи стандарти на етика и обективност. Убедена съм, че ще продължим успешно да гра-
дим нашето списание и в бъдеще, за да може да отговорим на съвременните стандарти за пълно 
интегриране в международните научни бази данни.

С уважение и пожелание за просперитет на списанието! 

Редакционна статия / Editorial
30

 Ye
ars

 th
e J

ou
rna

l E
nd

oc
rin

olo
gia



Endocrinologia vol. XXX №4/2025

211

Историческа хроника / Historical Chronicle

Нобеловата награда 
по физиология или медицина 

за 1923 г. 
“за откриването на инсулина”: 

спорове и противоречия
Стойнев, Николай А.

Nobel Prize of Physiology or 
Medicine in 1923 

“for the discovery of insulin”: 
debates and controversies

Stoynev, Nikolay A.

Катедра по Физиология и Патофизиология, Медицински 
факултет, Медицински университет, София

Department of Physiology and Pathophysiology, Faculty of Medicine, 
Medical University, Sofia

Резюме

Направен е преглед и анализ на събитията през 1921-1923 г., довели до пречиства-
нето и изолирането на антидиабетичния хормон в Университета в Торонто. Пред-
ставени са процедурите по номинациите и присъждането на Нобеловата Награда 
по физиология или медицина за 1923 г. и ролята, която е изиграл датският професор 
Август Крог. Отделено е внимание на протестите, споровете и противоречията, 
последвали присъждането на Нобеловата награда за откриването на инсулина.

Съгласно актуалните правила за приоритет и критерии за предаване и валиди-
ране на научна информация за откриването на антидиабетичния хормон основен 
принос имат Йожен Глей (Франция, през 1900 г.), Георг Цулцер (Германия, през 1907-
1908 г.) и Николае Паулеску (Румъния, през 1916-1921 г.). Активната съставка на екс-
трактите, изготвени от Глей, Цулцер, Паулеску и екипа от Торонто (Джеймс Макла-
уд, Фредерик Бантинг, Чарлз Бест и Джеймс Колип) е една и съща. Джеймс Колип

Submitted: 15.12.2025 / Accepted: 05.01.2026
Постъпване: 15.12.2025 / Приемане: 05.01.2026



212
Ендокринология том XXX  №4 /2025 

Стойнев, Николай А.

The events in 1921-1923 that led to the purification and isolation of the antidiabetic hor-
mone in the University of Toronto, are reviewed and analyzed. The procedures for the nomi-
nation and for the awarding of the Nobel Prize in Physiology or Medicine for 1923 have been 
presented, including the role of Danish professor August Krogh. The claims and controversies 
that followed the Nobel Prize for the discovery of insulin are analyzed. 

According to the actual criteria, the priority of the discovery of the antidiabetic hormone 
belongs to European investigators Eugène Gley (1900), Georg Zülzer (1907-1908) and Nico-
lae Paulescu (1916-1921). The active principle of the pancreatic extracts developed by Gley, 
Zülzer, Paulescu, and the Toronto team (Frederick Banting, James Macleod, Charles Best and 
James Collip) was the same. James Collip succeeded in purifying the active ingredient from the 
pancreatic extract to the point of enabling its clinical application.

In 1972 the Nobel Foundation modified the purpose of the 1923 Physiology or Medicine 
award to Banting and Macleod – instead of “for the discovery of insulin” a new wording is intro-
duced: “the credit for having produced the pancreatic hormone in a practical available form”. 

Abstract

Key words:

pancreas, diabetes mellitus, acomatol, pancréine, insulin.

През 1923 г. Нобеловата Асамблея от Каролинския институт присъжда Нобело-
вата награда по физиология или медицина съвместно на Фредерик Грант Бантинг и 
Джон Джеймс Рикард Маклауд от Университета в Торонто за откриването на ин-
сулина (“The Nobel Award of Physiology or Medicine was awarded jointly to Frederick Grant 
Banting and John James Rickard Macleod, for the discovery of insulin one year before”) (1).

Това решение е оспорено незабавно от четирима изследователи, претендиращи 
за приоритет в откриването на антидиабетичния хормон – Георг Цулцер (притежа-
тел на патент в Германия, Великобритания и САЩ под името “акоматол”), Ърнест 
Скот, Джон Мърлин и Николае Паулеску (притежател на патент в Румъния под име-
то “панкреин”) (2). Събитията, свързани с откриването на инсулина, и последвалите 
спорове са сред най-горещите точки в историята на съвременната медицина. 

Увод

Ключови думи:

панкреас, захарен диабет, акоматол, панкреин, инсулин.

пречиства успешно панкреатичния екстракт и изолира активната съставка – инсу-
лина до състояние, пригодно за клиничното му приложение.

През 1972 г. Нобеловата фондация променя формулировката за присъждането 
на Нобеловата награда за 1923 г. на Бантинг и Маклауд, като вместо “за открива-
нето на инсулина” се използва изразът “за приноса за получаване на панкреатичния 
хормон в практически достъпна форма”.
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Фредерик Бантинг (1891-1941). Лауреат на Нобелова 
награда за физиология или медицина (1923 г.). 
Професор, ръководител на Катедра за медицински 
изследвания в Университета в Торонто.

Джон Маклауд (1876–1935). Лауреат на 
Нобелова награда за физиология или медицина 
(1923 г.). Професор, ръководител на Катедра 
по физиология на Медицинския факултет на 
Университета в Торонто.

Фредерик Бантинг и неговият помощник Чарлз 
Бест с едно от експерименталните кучета.

Фигура 1. 

Фигура 2. 

Фигура 3. 
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Stoynev, Nikolay A.

На тях са посветени монографии (3, 4), дисертация (5) и многобройни публика-
ции. Въпреки че и досега няма единно мнение сред учените – физиолози, ендокрино-
лози, диабетолози и специалисти по история на медицината, все повече се споделя 
становището, че прибързаното присъждане на Нобеловата награда по физиология 
или медицина за 1923 г. е една от най-големите грешки на Нобеловата институция.

История на изследванията в Университета в Торонто, 
довели до пречистването и успешното клинично прило-
жение на инсулина

Фредерик Грант Бантинг (Фиг. 1.) участва в Първата световна война като во-
енен хирург, бива ранен и е награден с британски Военен кръст. След войната не 
успява да постъпи на работа като хирург в болница, поради което разкрива частна 
практика по хирургия в Лондон, Онтарио – Канада, също без успех (6). За да подобри 
финансовото си положение постъпва на длъжност с непълен работен ден като де-
монстратор по хирургия и физиология в Университета на Западен Онтарио (3, 7). 
Подготвяйки се в библиотеката за занятие със студентите на тема панкреас, Бан-
тинг попада на статия, в която се описват случаи на панкреатолитиаза с атрофия 
на панкреаса поради запушване на панкреатичния проток от камък, без глюкозурия. В 
нея се дискутират и подходи за получаване на панкреатичен екстракт (8). У Бантинг 
възниква идея да лигира отводящия панкреатичен проток за да причини дегенерация 
на ацините, и да се опита да докаже, че оцелелите при тази процедура островчета 
съдържат субстанция, която намалява глюкозурията (3, 7). Поради липса на компе-
тентност в областта на експерименталната физиология и ендокринология, той не 
е бил наясно, че тази негова идея съвсем не е оригинална, че на тази тема вече са про-
ведени проучвания от други изследователи, а ефектът на въпросната панкреатич-
на субстанция е доказан още преди 20 г. (9) и дори патентован в няколко държави, 
вкл. в САЩ (10). С идея за такъв проект, в края на 1920 г. той се обръща към Джон 
Маклауд (Фиг. 2.), известен физиолог – професор и ръководител на Катедрата по 
физиология в Университета в Торонто, експерт по въглехидратен метаболизъм и 
патофизиология на диабета (3, 11).

Маклауд се среща с Бантинг на 8 ноември 1920 г. и установява, че той няма необ-
ходимите познания за панкреаса и диабета, няма литературна осведоменост, нито 
изследователски опит, който да му позволи да направи експерименти, подходящи за 
доказване на хипотезата му. Въпреки скептицизма си, все пак се съгласява да предос-
тави на Бантинг лабораторни условия и опитни животни (кучета) за научен проект 
за два месеца през лятото, по време на университетската ваканция, вероятно от 
респект към неговия ентусиазъм и хирургическите му умения, както и от научно 
любопитство (считайки че и негативен резултат може да е от значение за наука-
та). Определя му за помощници Едуърд Ноубъл и Чарлз Бест, млади специалисти по 
физиология и биохимия, подготвящи бакалавърски тези, който да се редуват през 
лятото да му асистират с приготвяне на панкреатичен екстракт и измерване на 
глюкозата. Жребий с монета определя Бест да започне пръв (Фиг. 3). Маклауд офор-
мя план и инструкции за експерименталната работа, вкл. за начина на приготвяне на 
панкреатичен екстракт, прави демонстрация на панкреатектомия. Бантинг и Бест 
започват работа на 17 май 1921 г., а в средата на юни Маклауд заминава в летен 
отпуск за родната си Шотландия (12).

Бантинг и Бест след редица трудности успяват да проведат първи успешен 
експеримент на 30 юли когато, следвайки инструкциите на Маклауд, приготвят
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Джеймс Колип (1892–1965). Осъществил 
пречистването на панкреатичния екстракт за 
първото успешно клинично прилагане на инсулина. 
Професор в Университета МакГил, Монреал, 
ръководител на Катедра по биохимия.

Фигура 4. 

Диплом и медал за Нобелова награда по физиология 
или медицина за 1923 г.

Фигура 5. 
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и  инжектират панкреатичен екстракт на панкреатектомирано диабетично куче, 
и наблюдават понижение на кръвната глюкоза. Наричат екстракта си “айлетин” 
(isletin, от island, англ. – остров) (7). Те не успяват обаче да постигнат постоянен 
убедителен резултат – екстрактът им не винаги е ефективен и проявява нежелани 
токсични ефекти.

След завръщането си от Шотландия Маклауд, след спорове, удовлетворява пре-
тенции на Бантинг и Бест, свързани с опитната постановка и им осигурява заплаща-
не, включително със задна дата за работата им през лятото (7). От този момент 
отношенията между него и Бантинг започват да се изострят. Установява се, че 
идеята на Бантинг за лигиране на панкреатичния проток не е необходима за изгот-
вяне на ефективен екстракт и се преминава към извличането му от свежи свински 
панкреаси, получавани от местните кланици. Този екстракт обаче също проявява 
токсичност и непостоянен ефект.

Първото публично представяне на постиженията на екипа (изключително на 
базата на резултатите на Бантинг и Бест) е на 29 декември 1921 г., на заседание на 
Американското Физиологично Дружество в Ню Хейвън, Кънектикът (13). Докладът 
е без особен успех. Бантинг не го представя добре и не успява да отговори адек-
ватно на зададените му въпроси от присъстващите специалисти по експеримен-
тален диабет. Налага се Маклауд, който председателства заседанието, да помага 
като се присъединява към дискусията. Той се позовава и на допълнителни данни – на 
първите резултати от работата на току що привлечения към екипа Джеймс Колип 
(12). Това поражда подозрение у Бантинг, което впоследствие споделя с колеги, че 
Маклауд иска да си присвои проекта и да открадне постижението и славата (3). 
Докладваните резултати са публикувани на 05 февруари 1922 г. (14), като Маклауд 
по свое желание не фигурира сред авторите на статията (3, 12). В тази публикация 
важните предхождащи резултати на други изследователи, работили с панкреатични
екстракти – резултатите на Емил Глей и Георг Цулцер, въобще не са дискутирани, а 
тези на Николае Паулеску – изопачени. Дали това е умишлено, или се дължи на лите-
ратурно невежество, не е изяснено и досега (15).

Въпреки че екстрактът на Бантинг и Бест проявява токсичност и непостоянен 
ефект, Маклауд съдейства да бъде клинично изпитан. На 11 януари 1922 г. екстра-
ктът е приложен безуспешно на 14-годишния Ленърд Томпсън, пациент в Клиниката 
по Диабетология на Многопрофилната Болница в Торонто – предизвиква абсцес на 
мястото на инжектиране, незначително понижава хипергликемията и глюкозурия-
та, не променя кетонурията (12).

Високо квалифицираният проф. Джеймс Бертрам Колип (Фиг. 4.), привлечен в 
екипа през декември 1921 г. от Маклауд по искане на Бантинг (3, 12), има опит в 
изследването на вътрешната секреция и компетентност в приготвянето и инжек-
тирането на тъканни екстракти (16). Той успява бързо да реши проблема и да при-
готви ефективен високопречистен панкреатичен екстракт. Екстрактът на Колип 
е приложен успешно на Ленърд Томпсън на 23 януари 1922 г., със значително пониже-
ние на хипергликемията и глюкозурията, елиминиране на кетонурията, отчетливо 
подобряване на общото състояние, мобилността и активността, и без странични 
ефекти. Други шест пациенти са лекувани успешно на 06 февруари, публикувано е 
научно съобщение (17). До края на годината броят на успешно лекуваните пациенти 
надвишава петдесет (18). По предложение на Маклауд на екстракта е дадено име-
то “инсулин” (19), без участниците в проекта да са наясно, че това наименование 
на антидиабетичния хормон вече е въведено през 1909 г. от белгийския физиолог и 
изследовател на ендокринната функция на панкреаса Жан дьо Майер (20).

Както отбелязва по-късно Джоузеф Прат, професор по история на медицината 
в Харвардския Университет, Бантинг и Бест не осъществяват прогрес, в сравнение 
с вече направеното от Георг Цулцер през 1908 г. (21). Техните екстракти имат схо-
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ден ефект, както и токсичност, възпрепятстваща използването им с лечебна цел. 
Прогресът и успешното терапевтично приложение на панкреатичен екстракт/ин-
сулин в Торонто, се дължат на квалификацията и приноса на Джеймс Колип (22).

След успешното прилагане на екстракта “Колип” Бантинг изисква от Колип да 
сподели метода си. Колип отказва, което разгневява Бантинг, той се нахвърля на 
Колип, поваля го и го удря, и се налага Бест да ги разтървава (3). Колип представя 
метода си в научна публикация (23). У Бантинг по това време окончателно се ут-
върждава неприязнеността спрямо Маклауд и подозрението, че иска да открадне 
идеята му и резултатите от труда му. Последното се опровергава категорично 
от развитието на ръководения от Маклауд изследователски проект. Както бе спо-
менато, той по собствено желание не фигурира в първата публикация по проекта, 
а името му се появява като съавтор едва след седмата (!) статия. Именно Маклауд 
налага имената на авторите да се подреждат по азбучен ред, което осигурява вина-
ги първото място на “онеправдания” Бантинг. В този период на Бантинг му се налага 
с помощта на Бест и други колеги да се справя с пристъпи на депресия, параноична 
подозрителност, и най-вече със злоупотреба с алкохол, включително с откраднат 
от лабораторията (3, 12).

През май 1922 г. се подписва споразумение между университета и фармацевтич-
ната компания Eli Lilly & Co. Утвърждава се наименованието “инсулин” за генерич-
ния продукт, което се използва в последвалите публикации (24). Алтернативното 
“айлетин” се запазва за специфичния продукт на Lilly. Изследователят на Lilly инже-
нер-химик Джордж Уолдън оптимизира метода на Колип за алкохолно пречистване 
и го съчетава с изобретена от него процедура за изоелектрично преципитиране 
(патентовани в САЩ). Това увеличава стабилността и чистотата на продукта до 
100 пъти, в сравнение с приготвяния до тогава екстракт и дава възможност за 
производство на инсулин в голям мащаб (2, 7). През 1923 г. е признат патент за по-
лучаване на инсулин в САЩ с автори Бантинг, Бест и Колип (25, 26). Те прехвърлят 
патентните си права срещу $1.00 на Управителния съвет на Университета в Торон-
то (7). През 1924 г. Уолдън също прехвърля патентното си право на Университета 
в Торонто (2).

Как е присъдена Нобеловата награда на Бантинг и 
Маклауд – ролята на датския професор Аугуст Крог

Аугуст Крог получава Нобелова награда по физиология или медицина през 1920 
г. за разкриване на функцията на капилярното кръвообращение. Неговата съпруга 
Бирте Мари Крог, лекар и изследовател, е диагностицирана през 1921 г. със захарен 
диабет. През есента на 1922 г. проф. Крог е поканен да изнесе цикъл лекции в САЩ 
(27). Той е придружаван от съпругата си, която в разговор с прочутия американски 
диабетолог Елиът Джослин на вечеря у дома му, разбира за проучванията в универси-
тета в Торонто (2, 28). Крог засвидетелства на Маклауд интереса си към лечебния 
ефект и пречистването на инсулина, и получава покана да гостува в дома му в То-
ронто на 23 и 24 ноември 1922 г. В резултат на това гостуване Нобеловият лауре-
ат се прибира в Копенхаген с лиценз от Университета в Торонто за производство 
на инсулин в Скандинавия, а съпругата му успешно се лекува с инсулин (7, 28).

Крог съвместно с Ханс Хагедорн, лекуващият лекар на съпругата му, основава 
компания за производство на инсулин – Nordisk Insulinlaboratorium (2, 7, 28). Освен 
това, на  20 януари 1923 г. той пише писмо на своя приятел проф. Йоран Лилиес-
транд, изпълнителен секретар на Нобеловия комитет, с което номинира д-р Бан-
тинг и проф. Маклауд за присъждане на Нобелова награда по физиология или меди-
цина за откриването на инсулина (2, 28). А датската компания (понастоящем Novo
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Nordisk) постепенно става световен лидер в производството на лекарства срещу 
диабета, като към 14 юни 2025 г. е 28-ма по стойност компания в света, с пазарна 
капитализация 350.55 млрд USD.

По доклади от двама члена на Нобеловия комитет – Джон Сьоквист, професор 
по химия и фармация, и Ханс Якобеус, професор по вътрешна медицина, финалното 
гласуване на 25 октомври 1923 г. присъжда Нобеловата награда (Фиг. 5.) съвместно 
на Бантинг и Маклауд (2, 28).

Бантинг е разярен от това, че Маклауд е награден, и споделя с Бест своя дял 
от наградните пари. Маклауд споделя с Колип своята половина. Университетът в 
Торонто чества Нобеловата награда със специална церемония на 26 ноември 1923 г., 
на която двамата лауреати са удостоени с почетната степен “Доктор на науките”. 
Впоследствие Бантинг предприема всички възможни действия да направи живота на 
Маклауд неприятен. Маклауд не му отвръща по подобен начин, но напуска универси-
тета и Торонто през 1928 г. и се премества в Шотландия.

Правилото за приоритет се определя като отдаване на признание на индивид 
(или група индивиди) за откритие, документирано на първо място чрез оригинална 
публикация. Датата на приоритета се определя от датата на изпращане на публи-
кацията, последвано от удостоверяване на новото познание от научна институция 
посредством утвърдена система от правила и изложение на откритието (в писмо, 
книга, или научна статия) (29). Признаването на първенството на едно научно от-
критие изисква задоволително осъществяване на два решаващи фактора – устано-
вяване на откритието и неговото валидиране от научната общност (30, 31).

Откриването на антидиабетичния хормон (акоматол, панкреин, айлетин/инсу-
лин) е резултат от сложен процес, разтеглен във времето, преминал различни ета-
пи, и с приноси на множество участници. Съгласно правилото за приоритет, според 
първата демонстрация за съществуването на панкреатичен фактор с антидиабе-
тичен ефект при експериментален диабет, откритието безспорно принадлежи на-
Емил Глей (Франция) – публикация през 1900 г. Признание за откритието се полага и 
на Георг Цулцер (Германия), създател на първия в историята антидиабетичен препа-
рат (акоматол) – публикация през 1907 г., първа демонстрация на антидиабетичния 
ефект на панкреатичен екстрат/акоматол у хора през 1908 г., патенти за акоматол 
през 1907 г., 1909 г. и 1912 г.  Според критериите за приоритет признание за откри-
тието следва да получи и Николае Паулеску (Румъния) – публикации с компетентен 
анализ на метаболитните и благоприятните ефекти на панкреатичния екстракт 
при експериментален диабет през 1921 г. и патент през 1922 г. (2, 32, 33, 34).

Приносът на изследователите от Университета в Торонто е пречистването на 
панкреатичния екстракт, правейки го подходящ за клинична употреба. Това е призна-
то през 1971 г. от Специалния комитет на Международната Диабетна Федерация, 
който издава доклад за проучванията, свързани с откриването на антидиабетичния 
хормон (35). Този доклад намира отражение в изданието на Нобеловата Фондация 
“Нобел: Човекът и неговите награди” (трето издание 1972 г.) под редакцията на 
Карл Густав Бернхард, професор в Каролинския Институт между 1948 г. и 1971 г., и 
постоянен секретар на Шведската Кралска Академия на Науките от 1973 г. до 1981 
г. (36). Ревизирана е формулировката на Нобеловата награда по физиология или ме-
дицина за 1923 г. В новата и редакция липсват думите “откриване” и “инсулин”, като 
се отбелязва, че тя е дадена “за приноса за получаване на панкреатичния хормон в 
практически достъпна форма” (“to the credit for having produced the pancreatic hormone 
in a practical available form”) (стр. 224-225) (36).

Определяне на приоритета при научните открития.
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Субклиничен хипотиреоидизъм при по-възрастните – 
фокус върху сърдечно-съдовите рискове

Обзор/Review

Субклиничният хипотиреоидизъм (хипоТ) 
е често срещана патология с предилекция към 
женския пол и по-напредналата възрастова 
група. В ерата на прецизната и индивидуално 
ориентирана медицина възниква въпросът 
трябва ли това отклонение да се лекува и как-
ва би била ползата от провежданото лечение. 
Настоящият обзор се опитва да отговори на 
тези въпроси с фокус върху по-възрастните 
(след 60-годишна възраст) и върху сърдеч-
но-съдовите последици и ползи. Първоначално 
се прави опит за отграничаване на нетирео-
идните причини за леко повишено ниво на ти-
реостимулиращ хормон (ТСХ), които често се 
бъркат с щитовидна патология. По отноше-
ние на сърдечно-съдовите последици от суб-
клиничния хипоТ са разгледани последователно 
основните патофизиологични механизми, но 
и чисто клиничните последици – не само ин-
фаркт на миокарда и мозъчен инсулт, но и чес-
тота и тежест на сърдечна недостатъчност, 
предсърдно мъждене, прогноза след сърдечни 
операции и интервенции. Особено внимание е

AbstractРезюме
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Subclinical hypothyroidism (hypoT) is a 
common pathology with a predilection for 
females and the older age group. In the era 
of precise and individualized medicine, the 
question arises whether this condition should 
be treated and what would be the expected 
benefit of treatment. This review is aimed at 
answering these questions with a focus on 
the elderly (after 60 years of age) and on the 
cardiovascular consequences and benefits. 
Initially, an attempt is made to distinguish non-
thyroidal causes of a slightly elevated level of 
thyroid-stimulating hormone (TSH), which are 
often confused with thyroid pathology. With 
regard to the cardiovascular consequences of 
subclinical hypoT, the main pathophysiological 
mechanisms are sequentially considered, but 
also the purely clinical consequences – not 
only myocardial infarction and stroke, but also 
the frequency and severity of heart failure, atrial 
fibrillation, prognosis after cardiac surgery and 
interventions. Particular attention is also paid
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По определение субклиничен хипотирео-
идизъм се приема при 2 изпълнени условия: 

А) стойности на ТСХ над горната референтна 
граница на нормата, но ≤ 10 mIU/L, при стойност 
на свободния тироксин (fT

4
) в референтни граници; 

Б) наличие на доказана причина от страна 
на щитовидната жлеза (най-често автоиму-
нен тиреоидит или хирургична резекция) или 
при липса на такава – след изключване на мно-
жеството нетиреоидни причини за повишава-
не на ТСХ над горната граница на нормата.

Изключително важен въпрос е този за 
нормалните референтни граници за ТСХ. По 
принцип за такива се приемат 0,3-0,4 mIU/L за 
долна граница и 4,0–4,2 mIU/L за горна граница. 
Следва да се отчита и влиянието върху ТСХ 
на напредналата възраст или екстремното по-
вишение на индекса на телесната маса (ИТМ, 
BMI). Обширно американско проучване измерва 
ТСХ и fT

4
 при 324 750 души във възрастовия 

диапазон 1-104 г. и определя като долна грани-
ца за ТСХ стойности между 0,52 и 0,54 mIU/l, a 
горната граница показва тенденция към леко 
нарастване с напредване на възрастта (2). 
За възрастта 21-40 г. тя е 6,25 mIU/L; от 41 
до 60 г. – 6,55; от 61 до 80 – 6,80, a след тази 
възраст (80+) – 7,55 mIU/L. Възрастовото по-
вишение на ТСХ се е дължало основно на физи-
логичния му нощен пик. Жените са имали малко 
по-високи ТСХ и fT

4
 – средно с 0,1 mIU/L и 0,1 ng/

dl, като е отчетена и сезонна вариабилност. 

Ключови думи:

субклиничен хипотиреоидизъм, сърдечно-съдо-
ви последици, левотироксин

Key words:

subclinical hypothyroidism, cardiovascular 
consequences, levothyroxine

to the benefits of possible treatment with 
levothyroxine. The final summary concludes 
that after 60-65 years of age and especially if 
TSH < 7,0 mIU/L, subclinical hypothyroidism 
does not cause any real health harm, and its 
eventual treatment, therefore, does not bring 
any significant benefit. 

The aim of this review publication is to help 
the clinician avoid unnecessary and “overdosed” 
treatment of subclinical hypothyroidism.

Въведение

обърнато и на ползите от евентуално лече-
ние с левотироксин. В крайното обобщение се 
прави изводът, че във възрастта след 60-65 
години и особено при ТСХ < 7,0 mIU/L субкли-
ничният хипоТ не носи реални здравни вреди, 
а евенталното му лечение, следователно, не 
носи съществена полза. 

Целта на тази обзорна публикация е да под-
помогне клинициста да избягва ненужното и 
“свръхдозирано” лечение на субклиничния хипоТ.

Медицината на 21-ви век се стреми към хо-
листична, индивидуализирана и прецизна оценка 
на здравния статус на ползващите здравни ус-
луги лица. Общоприетите очаквания в нашето 
общество са за “пълно здраве”, дълголетие и 
отлично качество на живот. На този фон дори 
и най-малките здравни неблагополучия и откло-
нения от референтните норми се разглеждат 
като “сериозни нарушения”, които задължител-
но изискват “корекция”. В немалка степен това 
важи и за субклиничния хипотиреоидизъм, кой-
то по международни данни се среща в до 3-4% 
от жените и в до 1-2% от мъжете.

Данни за българската популация черпим от 
сборника на Българското дружество по ендо-
кринология под редакцията на А-М. Борисова 
– “Епидемиология на ендокринните заболява-
ния в България 2006-2012 год.” (1). Изследвани 
са били общо 2402 очаквано здрави лица на 
случаен принцип – 1347 жени и 1055 мъже на 
възраст над 18 години. Субклиничен хипотире-
оидизъм се установява при 4,4% от жените и 
1.6% от мъжете, което сумарно прави 3,2% в 
общото население. Новооткрит хипотирео-
идизъм се регистрира при 1,0% от жените и 
0.9% от мъжете. Като се добавят и случаите 
на известен вече хипотиреоидизъм, общата 
честота на хипотиреоидизма (субклиничен и 
изявен) е 6,4% в общата извадка – 9,0% от же-
ните и 3,0% от мъжете. Липсват данни за
възрастовото разпределение, но може да се 
приеме, че във възрастта след 65 години попа-
дат поне половината от описаните случаи (1).

Разграничаване на субклиничния 
хипотиреоидизъм от нетиреоидните 
причини за промяна в ТСХ
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Горната граница на ТСХ (95-и персентил) през 
м.август е била 4,31, а през м. декември – 6,06 
mIU/L. Стойностите на fT

4
 не са се влияели от 

сезона (2). Това проучване оставя открит въ-
проса, каква пропорция от изследваните лица 
са имали положителни тиреоидни антитела.

Освен възрастта, друг често срещан фак-
тор, влияещ върху индивидуалната стойност 
на ТСХ е затлъстяването. При затлъстяване 
расте ТСХ, а не обратното – затлъстяване-
то да се дължи на умереното повишение на 
ТСХ (както смята широката публика, а за съ-
жаление, и някои специалисти!?). Натрупана-
та висцерална мастна тъкан отделя лептин 
и провъзпалителни цитокини, които могат 
да повишат секрецията на ТСХ, тъй като екс-
пресията на рецептора му в мастната тъкан 
е понижена (3,4). Затлъстяването се асоциира 
и с повишен риск за изява на тиреоиден авто-
имунитет и последващ хипотиреоидизъм. И 
все пак, повишението на ТСХ вледствие висо-
костепенно затлъстяване обичайно е в диапа-
зона на субклиничния хипотиреоидизъм (ТСХ 
≤10 mIU/L). Не бива да се пропуска и нуждата 
от корекция на дозата на левотироксина при 
заместително лечение и настъпила значима 
промяна в телесното тегло, тъй като дозата 
се изчислява и на kg телесно тегло (в общия 
случай между 1,3 и 1,7 µg/kg телесно тегло).

Преди да се постави диагнозата субклини-
чен хипотиреоидизъм следва да се изключат 
и поредица от нетиреоидни причини, които 
могат да доведат до повишаване на ТСХ. На 
първо място са преданалитичните – неправи-
лен час на пробовземане или голям стрес преди 
пробовземането (малка продължителност на 
нощния сън, тежки физически усилия в предход-
ната вечер и други). Краткотрайни повише-
ния на ТСХ могат да се наблюдават в рекон-
валесцентния период след тежки заболявания 
(обикновено не надхвърлят 10 mIU/L за срок 
от 1-3 месеца) – т.нар. euthyroid sick syndrome. 
Подобни флуктуации на ТСХ могат да се на-
блюдават при леки форми на деструктивен 
или безболков тиреоидит. 

Редица лекарства променят секрецията на 
тиреоидния рилизинг-хормон (TRH) и ТСХ. Про-
веждано лечение с йодни препарати, литий, 
естрогени (например в състава на контра-
цептиви), кломифен цитрат, спиронолактон, 
допамин-рецепторни блокери (фенотиазини), 
някои от по-старите H2-блокери (циметидин, 
ранитидин) и някои антидепресанти. Естро-
ген-съдържащите контрацептиви, например, 
могат да повишат нивото на ТСХ с до 1-3 
mIU/L над горната референтна граница. 

В проучване, сравняващо 3 антидепресанта, 
се установява, че приемът на сертралин, на-
пример, се асоциира с повишаване на ТСХ от 
средно 1,54 mUI/L на средно 1,89 mIU/L, което 
е статистически значима, но клинично прене-
брежима промяна (5). Амиодаронът повлиява 
нивата на ТСХ и fT

4
 дори и в случаите, в които 

не отключва болест на щитовидната жлеза 
(6). В краткосрочен план (< 3 месеца от начало-
то на лечението с амиодарон) стойностите 
на ТСХ могат да нараснат до 20 mIU/L при леко 
повишение на fT

4
, а след това ТСХ обичайно се 

връща до нормалните си граници (6). Тежките 
йод-дефицитни състояния често се съпровож-
дат с лек хипотиреоидизъм, но у нас този про-
блем се смята за ерадикиран. 

Повишени стойности на ТСХ се установя-
ват често в хода на заместителното лечение 
с левотироксин вследствие на неадекватна 
доза, лошо придържане към лечението, прием 
на интерфериращи лекарства (бифосфона-
ти, калций, магнезий, желязо, инхибитори на 
протонната помпа и много други), насложено 
заболяване (например глутенова или лактозна 
непоносимост; тежък нефрозен синдром и 
много други).

Повишени стойности на ТСХ, но на фона 
и на повишени периферни хормони, се срещат 
при изключително редките синдроми на резис-
тентност към тиреоидните хормони (към 
момента в цялата страна има описани няколко 
фамилии с този синдром), ТСХ-произвеждащи-
те хипофизни тумори (клиниката тогава е на 
изразена тежка и резистентна тиреотоксико-
за) и наличието в серума на интерфериращи 
с лабораторните китове хетерофилни анти-
тела. Изключително рядко се наблюдава леко 
повишение на ТСХ след хипофизна хирургия 
– нараства производството на биологично 
по-слабо активни гликолизирани форми на ТСХ.

Всички изброени по-горе причини и фак-
тори следва да се имат предвид преди да се 
постави окончателната диагноза “хипоти-
реоидизъм”. Затова е общоприето изисква-
нето повишението на ТСХ да се регистрира 
в поне 2 различни във времето измервания 
(на отстояние 3-6 месеца). Вероятността 
при повторното изследване да се установи 
нормална стойност на ТСХ  е около 25-50% в 
зависимост от случая.

Шансът за спонтанно нормализиране на 
ТСХ при по-възрастните се оценява в съвре-
менно проучване (7). Включени са 2335 лица на
възраст над 65 години със субклиничен хипоти-
реоидизъм от 4 държави. Второто измерване 
е било осъществено след интервал от 3 месе-
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ца до 3 години след първото и участниците 
с персистиращ субклиничен хипотиреоидизъм, 
дефиниран като ≥2 повишени измервания на 
ТСХ с интервал от ≥3 месеца, са били рандоми-
зирани на левотироксин/плацебо, като група-
та с плацебо е включвала 361 лица. Основният 
резултат е, че още в предварителната фаза 
(при второто измерване) нивата на ТСХ са се 
нормализирали при 60,8% от участниците при 
средно проследяване от 1 година. Във втора-
та фаза (на плацебо-лечението) нивата са се 
нормализирали при 39,9% от участниците след 
1 година проследяване. По-младата възраст, 
женският пол, по-ниското начално ниво на ТСХ, 
по-високото изходно ниво на свободен T

4
, лип-

сата на антитела срещу тиреоидната перок-
сидаза и последващо измерване през лятото 
са били независими предиктори за спонтанно 
нормализиране на ТСХ. Много илюстративно е 
табличното представяне на шанса за нормали-
зиране на ТСХ в зависимост от степента на 
началното повишение (Табл. 1.)

Водещото заключение на авторите е, че 
тъй като нивата на ТСХ спонтанно се норма-
лизират при голяма част от по-възрастните
хора със субклиничен хипотиреоидизъм (при 
повторно измерване), може да се препоръча
трето измерване преди обмисляне на лечение 
(7). Което звучи като перифразиране на народ-
ната поговорка “3 пъти мери, 1 път режи”. 
Това е много важно, защото се предполага 
заместителното лечение с левотироксин да 
е доживотно, и трябва да сме сигурни, че то 
всъщност е нужно.

Boyanov, Mihail A. et Boyanova, Mira E.

Влиянието на тиреоидните хормони върху 
сърцето и по-специално върху кардиомиоцити-
те и клетките на ритъмно-проводната систе-
ма, са известни отдавна и са добре описани (8). 
През последните десетилетия се обръща

Табица 1.
Шанс за нормализиране на ТСХ в зависимост от степента на началното повишение (по 7).

                      

 

                                                Шанс за 2-ро нормално ниво Шанс за 3-то нормално на        
                                              ТСХ след 1 год.                           ниво на ТСХ след 2 год. 
          
                                               Мъже        Жени                ОБЩО
 

   Изходно ТСХ 5.0 mIU/L      76.3 %   73.3%                         64.3% (при 2-ро ТСХ 5.0)

   Изходно ТСХ 10.0 mIU/L      7.3%   20.1%                           5.9% (при 2-ро ТСХ 10.0)            

фракции и липопротеини, триглицериди и т.н.). 
Публикувани са и редица обзорни статии, 

които третират различните аспекти на сър-
дечно-съдовите рискови фактори при субкли-
ничен хипоТ. Много ясен и подробен анализ на
липидните промени е представен в обзора на 
G. Brenta и сътр. (11). Оказва се, че и малките 
понижения в нивата на тиреоидните хормони
повлияват активността на липопротеинлипа-

отделно внимание на изолираното, умерено 
по степен повишение на ТСХ върху сърцето, 
каквото се очаква в рамките на субклиничния 
хипотиреоидизъм. 

В обзора на B. Alomair и сътр. се акценти-
ра върху няколко механизма за потенциално 
ускоряване на коронарната атеросклероза при 
субклиничен хипотиреоидизъм (субкл. хипоТ): 
кардиометаболитна дисфункция (инсулинова 
резистентност, дислипидемия, повишена ри-
гидност на съдовата стена и склонност към 
диастолна хипертония), провъзпалителна сре-
да, окислителен стрес и промяна в автофаги-
ята на клетките от съдовата стена (9). ТСХ 
посредством своя рецептор (TSH-R) активира 
много възпалителни сигнални пътища като 
ядрен фактор капа B (NF-κB), киназите от сиг-
налната каскада MAPK и фактора NLRP3 от ин-
фламазомите. Засилената автофагия, която 
иначе представлява адаптационен механизъм,
в конкретния случай засилва нестабилността
на плаките. В повишаването на атероскле-
ротичния съдов риск съучаства и хиперхо-
моцистеинемията, типична за субклиничния 
хипоТ (9). Механизмите на атеросклеротична 
увреда при субклиничен хипоТ са разгледани в
разширен вид и в обзор от 2025 г. на P. Wang и 
сътр. (10). Последователно са разгледани сис-
толната дисфункция (промяна в йонните пом-
пи, ендоплазматичния ретикулум и съотноше-
нието на различни протеини), ендотелната 
дисфункция (понижен азотен окис), повишена-
та тромбогенеза и допринасящите фактори 
от метаболитната среда (холестеролови

Умерено повишение на ТСХ и сърдечно-
съдови рискови фактори – акцент върху 
патофизиологията
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идна дисфункция и еутиреоидните участни-
ци имат сходни сърдечно-съдови рискови фак-
тори и разликите вероятно са твърде мал-
ки, за да обяснят повишения сърдечно-съдов 
риск, наблюдаван в предишни проучвания (16). 
Метаболитните промени при хипотиреоиди-
зъм са описвани и в български публикации на 
Л. Лозанов и сътр. (17,18). Публикувани са и 
данни за някои сурогатни маркери на атеро-
склерозата. Така например метаанализ на 39 
проучвания оценява дебелина интима-медиа 
при субклиничен хипоТ и описва усреднена раз-
лика от 0,04–0,08 (19). 

В заключение може да се каже, че субклинич-
ният хипоТ и метаболитният синдром доста си 
приличат по наличието на инсулинова резистент-
ност (например намаляване на GLUT-4 транспор-
терите), склонност към хипертония, дислипиде-
мия и тромбогенеза, но крайният сърдечно-съдов 
резултат силно се различава – трудно доказуем 
(слаб) при субклиничен хипоТ и извън всякакво съм-
нение при метаболитен синдром (20). 

зата (LPL) и холестерол-естер-трансфераза-
та (CETP), като едновременно с това се про-
меня и клирънсът на LDL-рецепторите. От 
клинично значение е големината на ефекта на 
субклиничния хипоТ върху липидния профил и 
проатерогенните липидни фракции (11). В го-
лям метаанализ от 2014 г. се установява, че 
при субклиничен хипоТ LDL-холестеролът на-
раства средно с 0,4–0,5 mmol/l, а триглицери-
дите – с 0,5–0,6 mmol/l, при непроменени нива 
на HDL-холестерола (12). По-нов метаанализ 
включва 25 срезови студии с 3347 участници 
и документира, че нивата на общия и LDL-хо-
лестерола, и триглицеридите са по-високи в 
групите със субклиничен хипоТ всравнение с 
тези с еутиреоидизъм (13). Средно премерена-
та разлика е била 0.49 mmol/l за общия холес-
терол, 0,75 mmol/l – за LDL-холестерола и 0,43 
mmol/l – за триглицеридите. Така основният 
ефект на повишеното ТСХ, изглежда, е върху 
LDL-холестерола. Авторите отбелязват, че 
промяната в липидите в подгрупата с TSH >10 
µIU/ml е още по-голяма, особено на LDL-холес-
терола (13). 

Метаанализ за връзката между субклинич-
ния хипоТ и артериалната хипертония включва 
9 проучвания с 21972 жени, от които 1896 със 
субклиничен хипоТ (14). Оценени са 6 проучва-
ния с млади лица (<65 год.) – средна възраст 
49.6 г.; и 3 с такива >65 г.; средна възраст 71,0 
г. Влиянието на субклиничния хипоТ върху риска 
за изява на хипертония е било значимо само 
при по-младите, докато при по-възрастните 
(>65 години) то е било незначимо (14). 

Друг метаанализ търси връзка между суб-
клиничния хипоТ и показателите на хемостаза-
та и включва 12 проучвания като основната 
разлика е повишение на тъканния плазмино-
ген-активатор и инхибитора му (PAI-1 inhibitor), 
както и на фибриногена, докато парциалното 
тромбопластиново време (aPTT) и D-димерите 
са били без значима разлика (15). С този ме-
таанализ се подкрепя теорията за повишена 
тромбогенеза при субклиничен хипоТ. Опит за 
цялостно представяне и едновременно описа-
ние на разлините промени правят O. Baretella 
и сътр. в анализ върху 69 006 участници на 
средна възраст 62 г. от 16 кохорти, от кои-
то 5,4% (3748 лица) са били с хипотиреоидизъм 
(16). Както при жените, така и при мъжете, 
систолното и диастолното налягане, нивата 
на липидите и hs-CRP са били сходни, независи-
мо от статуса на щитовидната жлеза. Един-
ствената значима разлика е била по-високото 
с 2,5 mm Hg диастолно налягане при изразен 
субклиничен хипоТ. Авторите правят заключе-
ние, че участниците със субклинична тирео

Обща и СС-смъртност, риск за коронарна 
болест и събития

Първите съвременни сигнали за неблаго-
приятно въздействие на леко повишеното 
ТСХ, дори и все още под горна референтна 
граница, дойдоха от големи проспективни 
епидемиологични проучвания в САЩ. В прос-
пективно кохортно проучване с представи-
телна извадка от Националното проучване за 
здравето и храненето (NHANES) III (1988-1994) 
са включени 12 584 възрастни в САЩ на въз-
раст ≥20 г. с нива на ТСХ в референтния диа-
пазон (21). Средният период на проследяване е 
бил 19,1 г. Значително по-висок риск от обща 
смъртност (коригирано отношение на риска 
[HR] = 1,27), СС смъртност (HR = 1,30) и смърт-
ност от рак (HR = 1,43) е наблюдаван в групата 
с висок нормален ТСХ, в сравнение с групата 
със средно нормален ТСХ. При възрастово спе-
цифичния анализ е установена значима връзка 
между високите нормални нива на ТСХ и обща-
та смъртност сред мъже, жени и участници 
<60 години, но не и при по-възрастните (21).

В съвременен метаанализ са включени 13 
кохортни проучвания, обхващащи 44 514 учас-
тници на възраст над 60 г. със субклиничен хи-
поТ (22). Не са установени значителни разлики 
в риска от обща смъртност (обобщен hazard
ratio, HR = 1,18) и смъртност, свързана със СС
заболявания (обобщен HR = 1,08) между еути-

Умерено повишение на ТСХ и сърдечно-
съдови (СС) събития – акцент върху клинич-
ната практика
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Боянов, Михаил А. и Боянова, Мира Е.

Субклиничен хипоТ и мозъчно-съдова болест

Тук е мястото да се отбележи, че засега 
няма убедителни данни за връзка между суб-
клиничния хипоТ и риска от инсулт (27). В хода 
на клиничните наблюдения се оказва, че и сте-
пента на нарастване на ТСХ (макар и в интер-
вала 4,0–10,0 mUI/L) има значение. Това се от-
нася и до мозъчно-съдовите събития, подобно 
на данните за коронарните инциденти. Мета-
анализ на 47 573 възрастни (3451 със субклини-
чен хипоТ) от 17 кохорти, проследени от 1972 
до 2014 г. (489 192 човеко-години) потвържда-
ва липсата на повишен риск за фатален или 
нефатален инсулт в общата група на лицата 
с ТСХ 4,5–19,9 mIU/L (28). При стратифицира-
не по възраст, HR за инсулт е бил 3,32 (95% 
интервал на доверителност 1,25-8,80) за лица 
на възраст 18-49 г.. Във възрастовите групи 
18-49 г. и 50-64 г. е бил регистриран повишен 
риск от фатален инсулт, с HR съответно 4.22 
и 2,86  (p=0,04). Не е открит повишен риск за 
възраст 65-79 г. (HR = 1,00;) или ≥ 80 г. (HR = 
1,31; 95% доверителен интервал 0,79-2,18). Ре-
гистрира се и повишен риск от фатален ин-
султ при по-високи концентрации на ТСХ.Така 
заключението на авторите гласи: “Въпреки че 
не може да се демонстрира общ ефект на суб-
клиничния хипотиреоидизъм върху инсулта, е 
налице повишен риск при лица под 65 г. и при 
тези с по-високи концентрации на ТСХ (28)”. И 
други проучвания показват повишаване на ри-
ска едва когато ТСХ надхвърли 7,0 mIU/L (29).

Субклиничен хипоТ и сърдечна 
недостатъчност

Връзката между субклиничния хипоТ и сър-
дечната недостатъчност е логично обоснова-
на като се има предвид, че вътреклетъчният 
хипотиреоидизъм води до ендотелна дисфунк-
ция (намалено производство на азотен окис, 
наличие на отломки от апопотозата), промяна 
в експресията на протеините (т.нар. SERCA-ко-
дирани гени в ендоплазматичния ретикулум) 
и субклиничното възпаление (TNF-α, интер-
левкин 6 и много други) (30). В случая е важно 
дали добавеният субклиничен хипоТ на фона на 
сърдечна недостатъчност влошава прогноза-
та й. В клинично проучване е документирана 
смъртността при 30 месеца проследяване на 
277 пациенти със сърдечна недостатъчност 
с намалена фракция на изтласкване (HFrEF), от 
които 23 със субклиничен хипоТ (31). След ко-
рекция за другите фактори за лош изход при 
сърдечна недостатъчност, наличието на суб-
клиничен хипоТ се оказва независим предиктор 
за СС смъртност (HR = 2,96; p = 0,03). 

реоидни възрастни хора и възрастни хора със 
субклиничен хипотиреоидизъм. Липсата на раз-
лика се запазва и когато са оценени само въз-
растни хора с ТСХ >10 mIU/L (обобщен HR за 
обща смъртност и смъртност, свързана със 
СС заболявания от 1,53). Авторите завърш-
ват с коментар, че при тези пациенти ненуж-
но се инициира лечение с левотироксин (22). 
Това подразделяне на риска в зависимост от 
възрастта е много уместно, защото по-ста-
рите проучвания са разглеждали съвместно 
всички пациенти със субклиничен хипоТ. При 
по-съвременен анализ в зависимост от ниво-
то на повишаване на ТСХ се документира, че 
повечето симптоми, повишаване на метабо-
литни маркери и усложнения (като ендотелна 
дисфункция, дислипидемия и т.н.) зачестяват 
при ТСХ > 10 mU/l (23). Същата зависимост е 
била документирана и спрямо сърдечната не-
достатъчност (24).

Влиянието на възрастта (по-напреднала-
та възраст се явява протективна) върху СС-
риск вследствие субклиничен хипоТ е много 
добре илюстрирано в метаанализа на S. Razvi 
и сътр. на 15 проучвания с 2531 участници със 
субклиничен хипоТ и 26 491 еутиреоидни инди-
вида (25). Честотата на исхемичната болест 
на сърцето е била по-висока при участниците 
със субклиничен хипоТ в сравнение с еутирео-
идните участници от проучвания, включващи 
такива на възраст под 65 г., но не и от проуч-
вания на лица на възраст над 65 г. (коефициент 
на вероятност odds ratio, OR = 1,57 под 65 г.) 
Смъртността от сърдечно-съдови/общи при-
чини също е била повишена при участниците 
под 65 г., но не и при по-възрастните хора: кое-
фициент на вероятност 1,37 спрямо 0,85 (25). 
Много сходни са и заключенията от друг мета-
анализ, включващ 35 кохортни проспективни 
студии със 555 530 участници (26).  Субклинич-
ният хипоТ е бил умерено свързан със сърдеч-
но-съдови заболявания (ССЗ) и обща смърт-
ност (RR за ССЗ = 1,33; RR за обща смъртност 
= 1.20). Връзката обаче не е била значима при 
участници на възраст ≥65 години. Участници-
тете със субклиничен хипоТ и висок изходен 
СС-риск са имали значително по-висок риск от 
обща смъртност (RR за ССЗ = 2,20; за обща 
смъртност = 1,66), докато тези със субкли-
ничен хипоТ и нисък СС-риск не са показали 
повишение на риска. При отделен анализ на 6 
проучвания със средна възраст ≥65 г. и висок 
СС-риск общата смъртност е била значимо 
повишена в групата със субклиничен хипоТ 
(RR = 1,41) (26).
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Авторите препоръчват тиреоидните тесто-
ве при пациенти със сърдечна недостатъч-
ност, за да се открият навреме субклиничните 
нарушения, да се включи заместителна терапия 
и да се подобри прогнозата (31). Подобна тен-
денция се описва и при пациенти със сърдечна 
недостатъчност и запазена фракция на изтлас-
кване (HFрEF) (32). За 30 месеца са сравнявани 413 
еутиреоидни и 79 субклинично хипотиреоидни 
пациенти. По-високият риск от СС събития 
в групата със субклиничен хипоТ се е дължал 
главно на по-високата вероятност за повтор-
на хоспитализация в сравнение с групата с еу-
тиреоидизъм (съответно 45,56% и 20,58%; p 
< 0,001). Честотата на СС смърт е била по-ви-
сока в хипотиреоидната група, отколкото в 
групата с еутиреоидизъм (съответно 13,92% 
и 5,81%; p = 0,017) (32). Ехокардиографските 
промени при субклиничен хипоТ и сърдечна не-
достатъчност са много добре описани в публи-
кация на  К. Nakanishi и сътр.  (33). В заключение, 
при сърдечна недостатъчност има смисъл да 
се оцени и тиреоидната функция и при нужда 
да се мисли за заместително лечение.

Субклиничен хипоТ и предсърдно мъждене

    В практиката често се поставя въпросът 
за ползата или потенциалната вреда от лече-
ние с левотироксин при субклиничен хипоТ на 
фона на надкамерни аритмии или предсърдно 
мъждене. От една страна, съществуват тео-
рии, че дълготрайният хипотиреоидизъм про-
меня колагеновия скелет на сърцето и кардио-
миоцитите в посока на апоптоза и фиброза с 
последващи промени и в проводната система. 
От друга страна е налице опасение, че корекци-
ята на тиреоидния статус ще има хронотро-
пен и проаритмогенен ефект върху сърцето. 
Разумен компромис представлява корекцията 
на ТСХ до нива между горната референтна 
граница и 7,0 mIU/L. В клинично проучване са 
проследени за средно 2,1 г. (максимум 5 г.) 2415 
пациенти (средна възраст 73,2 г.; 27% жени), 
от които 196 (8,4%) са имали субклиничен хипоТ 
(34). Субклиничната тиреоидна дисфункция не 
е била свързана със СС събития и не е била от-
крита връзка между субклиничната тиреоидна 
дисфункция и общата смъртност или прогреси-
ята на предсърдно мъждене. При еутиреоидни 
пациенти, обаче, нивата на fT

4
 са били свързани 

с повишен риск за композитния краен показател 
и сърдечна недостатъчност (ажустирани HR 
1,46 и 1,70) за най-високия квинтил спрямо сред-
ния квинтил (34). С други думи, субклиничният 
хипоТ няма съществено влияние върху надка-
мерната ритъмна патология, но при корекция-
та му следва да се избягва “свръхкомпенсация”.

Субклиничен хипоТ и резултати след пер-
кутанни коронарни интервенции или аор-
то-коронарен байпас

Тиреоидните хормони се изследват често 
преди и след коронарни интервенции – било 
то перкутанни или с открита кардиохирур-
гия. Това се налага и заради приложението при 
инвазивните процедури на голямо количество 
йод-съдържащи контрастни вещества. След 
аорто-коронарен байпас е важно да не се раз-
вие субклиничен хипоТ или синдром на ниския 
Т

3
, защото съществуват теории за вътрекле-

тъчен хипотиреоидизъм, ограничаващ функ-
цията на кардиомиоцитите. На перкутанните 
коронарни реваскуларизации е посветен съ-
временен метаанализ, обобщаващ 7 проучва-
ния, 1132 пациенти със субклиничен хипоТ и 11 
753 еутиреоидни пациенти (35). В сравнение с 
еутиреоидни пациенти, пациентите със суб-
клиничен хипоТ са имали значително по-висок 
риск от сърдечно-съдова смъртност (relative 
risk, RR = 2,16, P < 0,001), обща смъртност (RR 
= 1,68, P = 0,001) и повторна реваскуларизация 
(RR = 1,96, P = 0,03). Не са били регистрирани 
разлики между двете групи по отношение на 
честотата на инфаркт на миокарда (RR = 1,81, 
P = 0,06), MACE (RR = 2,24, P = 0,26) и сърдечна 
недостатъчност (RR = 5,38, Р = 0,26) (35).

Подобни сигнали идват и от проучвания 
с пациенти след сърдечни операции (36,37). 
Метаанализ на 7 проучвания с общо 3445 па-
циенти, от които 851 [24,7%] със субклиничен 
ХипоТ и 2594 [75,3%] еутиреоидни, регистрира 
по-високи нива на оперативна смъртност (OR 
= 2,57; P = 0,03), по дълъг болничен престой, 
по-висок процент на бъбречни усложнения (OR 
= 2,53; P <0,0001), но без значителни разлики в 
престоя в интензивно отделение или в нужда-
та от асистирана вентилация (36). При сред-
но проследяване от 49,3 месеца, наличието на 
субклиничен хипоТ е било свързано с по-висок 
процент на обща смъртност (OR = 1,82; P = 
0,02). По същия начин при ретроспективно 
проучване върху 1088 случая с успешен аор-
то-коронарен байпас, субклиничният хипоТ се 
асоциира с повишена смъртност (37).

От представените данни можем да напра-
вим извод, че между субклиничния хипотире-
оидизъм и сърдечните болести съществува 
връзка, но с определени условия и ограничения. 
На този въпрос е посветен и много добра обзор-
на българска публикация (38). За връзката между 
хипотиреоидизма и сърдечно-съдовите рискови 
фактори има и качественибългарски данни (39).  
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Заместително лечение с левотироксин – има 
ли полза за сърцето при субклиничен хипоТ?

Логично се поставя въпросът какви ползи 
за сърцето би донесло евентуалното замес-
тително лечение при субклиничен хипоТ. От 
патофизиологична гледна точка са описани 
дискретни ефекти на левотироксин, основно 
върху диастолната функция (понижение на 
ехокардиографски измерваната А-вълна и по-
вишено съотношение Е/А) (40). В метаанализ 
на 11 проучвания с общо 188 пациенти със суб-
клиничен хипоТ, лекувани с левотироксин, не се 
откриват ясни доказателства за значителни 
морфологични промени в сърцето под влияние 
на тиреоидните хормони (41). Потвърждава 
се наблюдението, че сърдечният дебит, фрак-
цията на изтласкване на лявата камера и съот-
ношението пикова скорост E/пикова скорост 
A, са значително повишени след прием на L-T4 
в сравнение с изходното ниво. Клиничните съ-
бития след стартиране на заместителното 
лечение с левотироксин са оценявани в някол-
ко студии и метаанализа. В метаанализ на 5 
обсервационни проучвания и 2 рандомизирани 
контролирани проучвания с 21 055 възрастни, 
като цяло, терапията с тиреоидни хормони не 
е била значимо свързана с повишена обща (RR = 
0,95, P = 0,704) или сърдечно-съдова (RR = 0,99, P 
= 0,946) смъртност (42). Подгруповите анали-
зи обаче показват, че при по-млади възрастни 
(на възраст <65-70 г.), терапията с тиреоидни 
хормони е била свързана с по-ниска обща и СС 
смъртност (RR = 0,50, P = 0,011; и съответно 
RR = 0,54, P = 0,002). При тези поданализи не 
е наблюдавана значима връзка между терапия-
та с тиреоидни хормони и смъртността при 
по-възрастни хора (на възраст ≥65-70 г.) (42). 
Подобна липса на подобрение в резултатите 
след лечение с левотироксин при субклиничен 
хипоТ над 65-годишна възраст е описан и в друг 
голям метаанализ, който цитира съотношение 
на риска за СС-събития от 0.89 без достигане 
на статистическа значимост (43). Суперанализ 
на субклиничния хипоТ (umbrella review) анализи-
ра 20 системни студии и метаанализа и стига 
до заключението, че в сравнение с еутиреоиди-
зма, нелекуваният субклиничен хипоТ е свързан с 
по-висок риск от сърдечно-съдови събития или 
смърт, ако изходното ТСХ е било > 10 mIU/L (44). 
Лечението с L-T4 е свързано с по-нисък риск от 
смърт от всички причини при пациенти < 70 го-
дини, а също и с по-добри когнитивни показате-
ли и качество на живот в сравнение с нелекува-
ните индивиди. Доказателствата за риска от 
инсулти са неубедителни (44).

Също така логичен изглежда и често зада-
ваният от пациентите въпрос за евентуални 
странични действия от лечение с левотиро-
ксин на субклиничния хипоТ. Тази тема е раз-
гледана в голямо кохортно проучване с 2 гру-
пи по 76 000 пациента със субклиничен хипоТ 
(нелекувани и лекувани с левотироксин) (45). 
Средната възраст на изследваната кохорта е 
била 62,8 г., като 76,5% са били жени. По време 
на средно проследяване от 1,6 г., честотата 
на комбинираното СС-събитие, MACE, сред 
лица, лекувани с левотироксин, е била 12,8 на 
1000 човеко-години; и 13,9 на 1000 човеко-го-
дини сред нелекувани лица. Следователно лече-
нието с левотироксин е било свързано с леко 
намален риск от MACE (коефициент на риск: 
0,88) (45). Преобладаване на сърдечните пол-
зи пред нежеланите страничния действия е 
документирано в в проучване на лекувани за 
субклиничен хипоТ пациенти със сърдечна не-
достатъчност с намалена фракция на изтлас-
кване (46). Добавянето на L-T

4
 към лечението 

на HFrEF подобрява физическия капацитет, 
класа по NYHA в рамките на 6 месеца, което 
предполага потенциално предимство за ком-
бинираната терапия при пациенти с HFrEF и 
субклиничен хипоТ. Честотата на нежеланите 
събития е била сходна между групите (46).

И така, изглежда, че лечението на субкли-
ничния хипотиреоидизъм на фона на сърдечно 
страдание може да доведе до известни ползи, 
основно при по-младите (<65-70 г.) и при тези 
с по-високи нива на ТСХ (>7,0 или >10,0 mIU/L).

Какво предлагат международните 
консенуси и указания?

Големите международни ръководства, кои-
то играят ролята на “жалон” в областта на 
хипотиреоидизма са препоръките на Европей-
ската тиреоидна асоциация, ЕТА, за лечение на 
субклиничния хипоТ; и на Американската тире-
оидна асоциация, АТА, за лечение на хипотирео-
идизма въобще (47,48). ЕТА препоръчва замес-
тително лечение с левотироксин в следните 
ситуации на субклиничен хипоТ: 

– За пациенти < 65–70 г. със серумни нива 
на TSH >10 mIU/L, дори и да нямат симптоми; 
или ако TSH < 10 mIU/L, но са налице симптоми;

– Пациенти в напреднала възраст > 80–85 
г. с нива на TSH ≤ 10 mU/L трябва да бъдат вни-
мателно проследявани без лечение с левотиро-
ксин (47).
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В последната версия от 2025 г. на Пре-
поръките за диагностика и лечение на ти-
реоидните забоолявания на Българското 
дружество по ендокринология се предлага за-
местително лечение с левотироксин при всич-
ки болни с ТСХ над 10 mIU/ml и възраст < 70 г. 
(49). При възраст > 70 г. и ТСХ над 10 mIU/ml, 
лечението се обсъжда при наличие на ясни симп-
томи за хипотиреоидизъм или висок СС риск. 
При възраст < 70 г. и ТСХ <10 mIU/ml при липса 
на клинични симптоми се препоръчва наблюде-
ние и повторно изследване на ТСХ след 6 месеца, 
а ако са налични клинични симптоми – опит за 
3 месеца лечение и оценка на ефекта от него. 
Заместително лечение с левотироксин е пока-
зано и при ТСХ > 5,0 mIU/ml и наличие на струма 
или позитивни тиреоидни антитела. По прин-
цип включването на заместително лечение за-

Заключение

Субклиничният хипоТ сам по себе си, не е 
много опасен за сърцето. И все пак, наличието 
на симптоматика (най-често уморяемост) и 
по-младата възраст (<70 г.) са ясни показания 
за нуждата от лечение с левотироксин. По-ви-
соките нива на ТСХ също предполагат полза 
от евентуалното лечение с левотироксин (на-
пример ТСХ >7,0 mIU/L при възраст 70-80 г. или 
>10,0 mIU/L при възраст 80+). Важно е лечение-
то да се прецизира, дозира и наблюдава внима-
телно, което изисква компетентната намеса 
на специалист-ендокринолог.
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Изследване на паратхормон в смив от биопсична игла – 
клинично приложение

Обзор/Review

Паратиреоидните формации предста-
вляват хетерогенна група тумори, които за-
сягат между 0,1-0,3% от общата популация. 
При наличие на клинични и/или биохимични дан-
ни, потвърждаващи първичен или третичен 
хиперпаратиреоидизъм, е необходимо да се 
извърши локализационна диагностика посред-
ством ехография на шийна област и сцинтигра-
фия с 99mTc-sestamibi. Докладваната специфич-
ност и чувствителност на сцинтиграфското 
изследване за доказване на паратиреоидни 
лезии варира съответно между 68-95% и 97-
98% в различни студии. Допълнителен метод 
за локализационна диагностика представлява 
изследването на паратхормон (ПТХ) в смив 
от биопсична игла на съответната формация. 
Понастоящем липсват международно унифи-
цирани препоръки за прилагането на метода и 
прагови стойности, които да доказват или от-
хвърлят паратиреоидния произход на възела. 
Въпреки това, този метод е прилаган в реди-
ца центрове поради високата си диагностична 
стойност и като алтернатива за локализация 
на SPECT-CT-негативни формации.
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Parathyroid formations are a heteroge-
neous group of tumors, affecting between 
0,1-0,3% of the general population. In case of 
clinical and/or biochemical data, confirming 
primary or tertiary hyperparathyroidism, it is 
necessary to perform localization diagnostics 
via neck ultrasound or scintigraphy with 99mTc 
sestamibi. The reported specificity and sensi-
tivity of the scintigraphy for the diagnosis of 
parathyroid lesions varies between 68-95% and 
97-98% respectively in different articles. A com-
plementary method for localization is the wash-
out analysis for parathyroid hormone (PTH) af-
ter performing fine-needle aspiration biopsy of 
the suspected formation. Currently, there are 
no internationally unified consensuses on the 
application of the method and no cut-off val-
ues, which will confirm or deny the parathyroid 
nature of the nodule. Nevertheless, this method 
is applied in numerous canters due to its high 
diagnostic value and alternative for localization 
in cases of SPECT-CT negative formations.
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Еднофотонна емисионна компютърна 
томография (SPECT-CT) със сестамиби или 
тетрофосмин за локализация на паращито-
видни лезии:

Нуклеарномедицинската диагностика е ши-
роко използвана за визуализиране на абнормни 
паращитовидни жлези. При нея се използват 
данни за функционалната активност (SPECT) и 
анатомичната локализация (СТ) на паращито-
видните формации. Радиоизотопите (99mTc-
sestamibi или тетрофосмин) се натрупват пре-
имуществено в свръхактивна паратиреоидна 
тъкан, но не и в нормалните паратиреоидни 
жлези (14).

Нормалната паращитовидна жлеза е жъл-
то-кафява на цвят и тежи около 25-40 мг. Жле-
зите са съставени предимно от главни клетки 
(основно произвеждащи ПТХ), оксифилни клетки 
(богати на митохондрии) и стромална мастна 
тъкан, обвити от тънка фиброзна капсула (36).

Често използван маркер е 99mTc-MIBI, т.к. 
се натрупва в тъкани с високо съдържание 
на митохондрии – при наличие на множество 
главни клетки и оксифилни клетки, които са 
още по-богати на митохондрии. Позитивните 
сцинтиграфии често корелират с теглото на 
аденома и количеството оксифилни клетки.

Докладваните чувствителност и специ-
фичност на сцинтиграфското изследване за 
доказване на паратиреоидни лезии варират 
съответно между 68-95% и 97-98% в различ-
ни студии (4-6). Подобрена диагностична точ-
ност се наблюдава при провеждане на SPECT-СТ 
в сравнение с конвенционалната сцинтигра-
фия. Множество фактори могат да повлияят 
на чувствителността на сцинтиграфското 

Ключови думи:

паращитовиден аденом, паратхормон, хипер-
паратиреоидизъм, смив от биопсична игла

Key words:

parathyroid adenoma, parathormone, hyperparathy-
roidism, wash-out analysis

The possibility for a fast, precise and eco-
nomically efficient diagnosis of parathyroid le-
sions motivates the growing interest for the clin-
ical application of wash-out analysis for PTH.

Въведение

Възможността за бърза, точна и иконо-
мически целесъобразна диагностика на пара-
щитовидните лезии, оправдава нарастващия 
интерес към клиничната приложимост на из-
следването на ПТХ в смив.

Паратиреоидните формации са хетеро-
генна група тумори, които засягат между 
0,1-0,3% от общото население (1). В около 
99% от случаите се касае за доброкачестве-
ни възли, атипични паратиреоидни аденоми се 
срещат при 1,2-1,3% от пациентите, а изклю-
чително рядко се наблюдават паратиреоидни 
карциноми (<1%) (2). От проведено срезово 
епидемиологично проучване на Българското 
дружество по ендокринология (БДЕ) през 2012 
г., честотата на хиперпаратиреоидизма в из-
следваната българска популация (n=2032) е 
3,59% и нараства с напредване на възрастта 
– от 1,9% за младите до 6,8% при лицата >60 
г. [33]. Съотношението засегнати жени:мъже 
е 2-3:1 (35). В 80-90% от случаите с първичен 
хиперпаратиреоидизъм се касае за формация в 
една паращитовидна жлеза (3). При третичен 
хиперпаратиреоидизъм най-често се засягат 
няколко паращитовидни жлези. Диагностика-
та на пациентите с хиперпаратиреоидизъм 
включва щателна анамнеза, физикален ста-
тус, изследване на биохимични и хормонал-
ни показатели в серум, уринен анализ. При 
наличие на клинични и/или биохимични дан-
ни, потвърждаващи първичен или третичен 
хиперпаратиреоидизъм, е необходимо да се 
извърши локализационна диагностика посред-
ством ехография на шийна област и сцинти-
графия с 99mTc-sestamibi. Възможността да 
са налични повече от четири паратиреоидни 
жлези (съответно аденоми) и/или наличието 
на анатомични вариации налага употребата 
на прецизни образни методи. 
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изследване като: размер и тегло на лезията, 
хистологични особености, наличие на съпът-
стваща болест на щитовидната жлеза. Разме-
рът и теглото на паратиреоидната лезия са 
значими фактори, повлияващи визуализиране-
то на сцинтиграфията (10-12). Ретроспектив-
ни проучвания сочат, че екстирпираните па-
ратиреоидни аденоми при SPECT-CT негативни 
лезии са по-малки в сравнение със сцинтиграф-
ски позитивните формации.

Наличието на съпътстваща тиреоидна бо-
лест също е потенциален фактор за намалява-
не на диагностичната точност както на сцин-
тиграфията с MIBI, така и на ехографията. При 
наличие на автоимунен тиреоидит е отчетен 
спад в чувствителността и позитивната пре-
диктивна стойност на сцинтиграфията съот-
ветно до 53% и 77% (9). Фалшиво-негативен ре-
зултат от сцинтиграфията е възможно да се 
наблюдава при прием на калциеви антагонисти 
(13). Недостатък на сцинтиграфското изслед-
ване е излагането на пациента на радиационно 
облъчване, което го прави неприложимо при 
бременни и кърмещи жени.

Във връзка с описаните по-горе недоста-
тъци на сцинтиграфията е оправдан интере-
сът към търсенето на други методи, с които 
да се подобри локализирането на паращито-
видни формации. 

Приложение на изследването на ПТХ 
в смив от биопсична игла при извършва-
не на тънкоиглена пункционна биопсия под 
ехографски контрол:

Диагнозата на първичния, вторичен и тре-
тичен хиперпаратиреоидизъм е биохимична.  
През последните години нараства честотата 
на откриване на паращитовидни лезии, поради 
улеснения достъп до здравни грижи и лабора-
торни изследвания. Заедно с това нараства 
и честотата на асимптоматични случаи на 
първичен хиперпаратиреоидизъм. Нерядко се 
откриват формации със суспектен паратире-
оиден произход при ехографски преглед на щи-
товидна жлеза и шийна област по друг повод, 
което в последствие налага изследване на кал-
циево-фосфорна обмяна.

Ехографското изследване е широко раз-
пространен, безопасен, бърз и лесно приложим 
метод за визуализиране на формации, съмни-
телни за паращитовидни аденоми. Налице са 
различни субективни и обективни фактори, 
които могат да повлияят точността на из-
следването като опитност на специалиста, 
ектопично и интратиреоидно разположение 
на паращитовидните жлези. Въпреки това, 

този метод е с висока чувствителност – 76% 
и позитивна предиктивна стойност – 93% 
(7). Типичният ехографски образ на паращи-
товидния аденом е солидна, хипоехогенна, 
овоидна формация, с резки очертания и ясни 
граници, разположена дорзално или под  щи-
товидната жлеза. Тези образувания са добре 
кръвоснабдени. Възможно е да се наблюдава 
характерният за този тип формации хранещ 
съд, който влиза периферно от краищата на 
формацията (18). Ултразвуковите характерис-
тики на паращитовидния аденом са отличи-
телни и често пъти ехографията се използва 
самостоятелно за предоперативно локализи-
ране на паратиреоидни лезии. Въпреки това, 
при някои ситуации точността на това об-
разно изследване намалява. Локализирането на 
паратиреоиден аденом ехографски е възможно 
да бъде затруднено при пациенти със съпът-
стващ автоимунен тиреоидит и тиреоидни 
възли. Също така лимфните възли могат да 
бъдат погрешно заподозрени за паратирео-
идни лезии. Трудни за диагностика могат да 
са и случаи на интратиреоидно разположени 
паратиреоидни аденоми. В такива случаи е 
необходим втори метод за визуализиране на 
паратиреоидни формации, за да се подсигури 
възможността на пациента за минимално ин-
вазивна паратиреоидектомия. Комбиниране-
то на сцинтиграфия с MIBI и ултразвукова 
диагностика показва допълнително повиша-
ване на диагностичната точност с 13% (17). 

Въпреки подобрената диагностична чувст-
вителност на съвременните изследвания при 
близо 10–20% от пациентите са налице про-
тиворечиви резултати (20). При тези пациен-
ти е възможно да се обмислят други образни 
техники като 4D-CT, MRI, 18F-choline PET/CT, 
18F-choline PET/4D-CT и селективно венозно ка-
тетеризиране. Високата цена, ограничената 
възможност за провеждане, радиационното 
натоварване, необходимостта от обучен екс-
перт, който да интерпретира резултатите 
и инвазивността ограничават употребата на 
тези методи (21,22).

Провеждането на тънкоиглена пункцион-
на биопсия (ТПБ) с цитологично изследване на 
суспектни формации не може самостоятелно 
точно да разграничи паращитовидни от тире-
оидни лезии, както паратиреоидни аденоми, хи-
перплазия или карцином (23-25). Допълнителен 
метод за локализиране на паращитовидни аде-
номи, който може да се приложи по време на 
ехографското изследване е изследването на 
ПТХ в смив от биопсична игла при провеждане 
на ТПБ на суспектна формация. За първи път
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Doppman и колектив докладват данни за ПТХ в 
смив от уголемени паратиреоидни жлези през 
1983 г. При тяхното изследване е проведена 
перкутанна аспирационна биопсия на форма-
ции, суспектни за паращитовидни аденоми под 
компютър-томографски контрол с изследване 
на ПТХ и тиреоглобулин. При всички седем из-
следвани пациента е установена висока стой-
ност на ПТХ в смив. Авторите заключват, че 
високата концентрация на ПТХ в аспират от 
шийна или медиастинална формация, при кои-
то правилната позиция на иглата е потвър-
дена чрез КТ контрол, потвърждава успешно 
паратиреоидните формации (38).

В последствие са проведени множество 
други изследвания, доказващи значението на 
изследването на ПТХ в смив. Въз основа на 
това се заключва, че този метод може ефек-
тивно да се използва за уточняването на 
характера на формацията, да се разграничи 
паращитовидна формация от тиреоидна ле-
зия или шиен лимфен възел, което да улесни 
оперативното лечение. Съвременен мета-ана-
лиз на Castellana M. и колектив, засягащ безо-
пасността и диагностичната стойност на 
изследването на ПТХ в смив при пациенти с 
биохимични и хистологични данни за първичен 
хиперпаратиреоидизъм (ПХПТ) и ехографски 
данни за суспектна паратиреоидна лезия, но с 
негативна или двусмислена сцинтиграфия по-
сочва 95% чувствителност на изследването 
на ПТХ в смив, специфичност 83%, позитивна 
предиктивна стойност – 97%, негативна пре-
диктивна стойност 73% (7). 

В препоръките на Българското дружество 
по ендокринология за диагностика за първи-
чен хиперпаратиреоидизъм, изследването на 
ПТХ в смив от биопсична игла фигурира като 
опция за локализационна диагностика на пара-
щитовидни аденоми (3). Въпреки това, според 
Американската асоциация на ендокринни хи-
рурзи, изследването на ПТХ в смив следва да 
се прилага само при пациенти, които изпълват 
едновременно следните два критерия: паци-
ентите са показани за оперативно лечение и 
предоперативната локализация посредством 
други методи е неубедителна (21). Тънкоигле-
ната пункционна биопсия се извършва с игла с 
диаметър 21-27G под ехографски контрол от 
обучен специалист. Пунктатът се промива с 
0,5-1мл 0,9% NaCl и се изследва за ПТХ (7). 

Понастоящем липсват международно уни-
фицирани прагови стойности, които да бъдат 
недвусмислено приложени за отграничаване на 
паратиреоидни лезии, базирано на стойността 
на ПТХ в смив от биопсична игла. Предлагани

са различни прагови (cut-off) стойности в раз-
лични студии. Според някои изследователи, 
резултатът се счита за положителен, ако е 
по-висок от серумния ПТХ по време на пробо-
вземането (27-29). Trimboli и колектив предла-
гат прагова стойност като съотношение на 
ПТХ в смив/ПТХ в серум ≥2, с цел по-прецизно 
класифициране на случаите, за да се избегне 
влиянието на циркадните и сезонни ритми и 
физическата активност, които могат да да-
дат отражение върху серумните нива на ПТХ 
или замърсяване на пробата с кръв, което да 
повлияе на нивата на ПТХ в смив. Авторите 
също така съветват да се изследва ПТХ в смив 
в една и съща лаборатория при един и същ на-
чин на приготвяне на пробите, използвайки 
еднакъв имунометричен лабораторен анализ 
(31). Мета-анализ на публикации по темата ци-
тира вариращи cut-off стойности, докладвани 
от различни автори в диапазона 40-103 pg/mL, 
в случаите, в които е определяща само стой-
ността на смива. В проучвания, използващи и 
стойността на ПТХ в серум по време на би-
опсията, абсолютната прагова стойност на 
ПТХ в смив варира в границите 55 – 1709 pg/
mL (7). В проучване на Kiblut и колектив, включ-
ващо 170 пациенти, 50 от които с тиреоидна 
патология, 100 с ПХПТ и 20 с ВХПТ, при задава-
не на прагова стойност на ПТХ в смив над 1000 
pg/ml е установена чувствителност 87%, 
специфичност 75%, негативна предиктивна 
стойност 88%, позитивна предиктивна стой-
ност 74%. При избор на по-ниска прагова стой-
ност (100 pg/ml) на същата кохорта се наблю-
дава подобрена диагностична стойност на 
метода: чувствителност 96%, специфичност 
86%, негативна предиктивна стойност 97%, 
позитивна предиктивна стойност 81% (37).

Въпреки разликите в начина на приготвяне 
на смива за ПТХ, лабораторните методи на из-
следване и зададените прагови стойности са 
докладвани висока чувствителност и умерена 
специфичност (7).

Особености на изследването на ПТХ в 
смив от биопсична игла

Изследването на ПТХ в смив от биопсич-
на игла е ценен диагностичен способ, когато 
пробовземането е коректно и прецизно. Осо-
беност за изследването на маркери в смив от 
биопсична игла е, че за разлика от цитологи-
ята, дори при липса на епителни клетки, кои-
то да позволят цитологична интерпретация, 
е достатъчно пробата да е взета точно от 
паратиреоидната лезия, което ще доведе до 
висок ПТХ в смив и потвърждаване на произхо-
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да є. В литературата съществуват различни 
протоколи за разреждане на пробата (пр. 0,5, 
1,0, 2.0 мл) и различни видове среда (пр. физи-
ологичен разтвор, серум, лишен от изследва-
ния маркер, дилуционен буфер), но препоръки 
за идеален начин на приготвяне и съхранение 
на пробата липсват. ПТХ е пептид със слаба 
стабилност в серум, съответно смив, пора-
ди което е уместно да се спазват условия за 
съхранението му (да се държат пробите в лед 
по време на процеса) (40). Уместно е да се има 
предвид, че преди изследването е възможно 
да се наложи размесване и центрофугиране на 
пробата, за да се отстрани клетъчният мате-
риал от кръв и тъкан. Изследването на ПТХ 
в течности, различни от кръв, представлява 
затруднение за лабораториите вследствие 
на множество фактори (интерференции, лип-
са на методологични стандарти, неадекватна 
функционална чувствителност и аналитична 
вариабилност на наличните китове), които 
повлияват точността на резултатите.

През последните години, по-специфични-
те и чувствителни имунометрични анализи 
(IRMA, имуноензимна-ELISA и CLIA) са широко 
застъпени и са изместили други методи (RIA) 
за изследването на протеини. Въпреки че иму-
нометричните анализи имат редица предим-
ства (по-висока функционална активност, 
по-кратък инкубационен период, по-голяма 
стабилност на маркираното антитяло), реди-
ца технически проблеми трябва да бъдат раз-
решени и вземани предвид при изследване на 
маркери в смив.

Недостатъци и ограничения на метода
При имунометричните методи може да се 

наблюдава ефект на “куката” – много високи 
концентрации на маркера, които да предиз-
викат фалшиво негативни резултати. Това е 
вследствие на насищане на свързващия капа-
цитет на антителата на твърдата фаза от 
антигена, поради което не се формира “санд-
вич” с маркираните антитела. Разреждането 
на пробите може да се използва, за да се отди-
ференцира този ефект в случаи на недолови-
ма стойност на ПТХ в смив и силна суспекция 
за наличие на паращитовиден аденом. Подобно 
на изследването на тиреоглобулин и калцито-
нин, при изследването на ПТХ в  смив също се 
наблюдава значителна вариация между мето-
дите – от 1,8 до 4,2 пъти при най-често из-
ползваната трета генерация имунометрични 
анализи (19). Освен това, изследването на ПТХ 
може да бъде повлияно от наличието на фраг-
менти от пептида в биологичните течности,

които да проявят кросреактивност с анти-
телата, използвани при имунометричния анализ.

Определянето на концентрацията на мар-
кера в течности, различни от серум/плазма 
трябва да се има предвид и т.нар. ефект на 
“матрицата”, вследствие на смяна на средата, 
в която се изследва маркерът. Според тази те-
ория, разтворът, който се използва да се про-
мие иглата не съдържа изследвания маркер, но 
се характеризира с физикохимични свойства 
(pH, полярност), които могат да индуцират 
неспецифични взаимодействия с реагентите 
на кита като повлияват на свързването на 
антигена с антителата. Вследствие на това, 
ефектът на матрицата може да представлява 
разсейващ фактор, за който все още е налична 
оскъдна информация в литературата. Въпре-
ки съобщенията за ефекта на “матрицата” в 
някои проучвания, няма данни последните иму-
нометрични анализи за серумни маркери да бъ-
дат повлиявани от този тип интерференция, 
като са докладвани сравними резултати при 
употребата на физиологичен разтвор, серум, 
лишен от ПТХ и буфер от кита за лаборатор-
ни изследвания (39).

Недостатък на изследването на ПТХ в 
смив произлиза от ограничението да се визуа-
лизират само тези лезии, които са достъпни 
ехографски и съответно подходящи за из-
вършване на биопсия. 

Безопасност на метода ПТХ в смив от би-
опсична игла

Съществуват съобщения за поява на кръ-
воизлив, възпаление или абсцес, след извърш-
ване на ТПБ, което може да усложни хода на 
операцията. Има данни и за постпроцедурна 
фиброза и псевдоинвазия, което може да по-
влияе на окончателната диагноза. Важно е да 
се отбележи, че общата честота на услож-
нения в литературата е ниска, като най-чес-
то се ограничава до кръвоизлив или инфекция 
(7). Паратиреоидната тъкан се характери-
зира със способност да се съхрани жизнена в 
различни условия, което обяснява и успеха на 
автотрансплантациите. Предвид това, съ-
ществуват опасения за малигнена или бенигне-
на дисеминация (паратироматоза) вследствие 
на извършване на ТПБ на паратиреоидни лезии 
(32). По аналогия на ТПБ на тиреоидни възли, 
усложненията зависят от диаметъра и дължи-
ната на иглата, броя на убожданията, техни-
ката и опита на специалиста. Употребата на 
тънки игли под ехографски контрол с 1-2 убож-
дания се счита за най-безопасна.  Деликатен 
въпрос представлява паратиреоидният карци-
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ном, който е под 1% от всички случаи с пър-
вичен хиперпаратиреоидизъм. Известно е, че 
при суспекция за малигнена формация на пара-
щитовидна жлеза, ТПБ не следва да се прилага. 

визуализация. Голямо предимство на метода е, 
че при потвърждаване на паратиреоидна форма-
ция, пациентите са потенциални кандидати за 
минимално инвазивна паратиреоидектомия. Ак-
туален е въпросът за дефинирането на праго-
ви стойности за ПТХ в смив от биопсична игла, 
които да потвърдят или отхвърлят наличието 
на патология. Сътрудничеството между клини-
цисти и специалисти по клинична лаборатория 
е важно, за да се стандартизират най-подходя-
щите преданалитични стъпки и да се подберат 
точни критерии за интерпретация на получе-
ните резултати. Необходимо е извършването 
на допълнителни проучвания по тематиката, 
които да спомогнат за валидирането на cut-off 
стойности на ПТХ в смив от биопсична игла.

Заключение

Прецизната локализационна диагностика 
е от ключово значение за успеха и радикал-
ността на оперативната интервенция. Из-
следването на ПТХ в смив е високоефективен, 
бърз, безопасен и икономически изгоден метод, 
който би могъл да се използва за локализация 
на паратиреоидни аденоми, особено при паци-
енти с малки лезии, достъпни за ултразвукова
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Мастната тъкан говори: ролята на адипокините в метабо-
литните заболявания

Обзор/Review

Понастоящем мастната тъкан се разглеж-
да като ендокринен орган със съществено 
влияние върху системния метаболизъм и имун-
ната функция чрез секрецията на биологично 
активни молекули, известни като адипокини. 
Тези медиатори играят ключова роля в регула-
цията на енергийната хомеостаза, метаболи-
зма на глюкозата и липидите, възпалителни-
те процеси и междуорганната комуникация. 
Настоящият обзор представя съвременните 
концепции относно типовете мастна тъкан 
и тяхната анатомична локализация, с акцент 
върху различните секреторни профили и фи-
зиологични функции на белите, кафявите и 
бежовите адипоцити. Специално внимание 
е отделено на широкия спектър адипокини с 
про- и противовъзпалително действие, като 
се акцентира върху ролята им в патогенезата 
на метаболитните нарушения, асоциирани със 
затлъстяването, включително неалкохолна 
мастна чернодробна болест, захарен диабет 
тип 2, сърдечно-съдови заболявания и ниско-
степенно системно възпаление. Проинфлама-
торните адипокини, като лептин, резистин, 
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Fat Talks: The Role of Adipokines in Metabolic Disease
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Adipose tissue is now regarded as an endo-
crine organ with significant effects on systemic 
metabolism and immune function through the 
secretion of bioactive molecules known as adi-
pokines. These mediators play key roles in energy 
homeostasis, glucose and lipid metabolism, in-
flammation, and inter-organ communication. This 
review presents the latest view of the types and 
anatomical localization of fat, with emphasis on 
the differential secretory profiles and physiologi-
cal roles of white, brown, and beige adipocytes. 
Special emphasis is given to the wide variety of 
adipokines having pro- and anti-inflammatory ac-
tions, with special reference to their role in the 
pathogenesis of obesity-associated metabolic dis-
orders, including non-alcoholic fatty liver disease, 
type 2 diabetes, cardiovascular disease, and low-
grade systemic inflammation. Pro-inflammatory 
adipokines such as leptin, resistin, visfatin, and 
chemerin are contrasted with anti-inflammatory 
molecules such as adiponectin, omentin, C1q/
TNF-related proteins (CTRPs), and secreted friz-
zled-related protein 5 (SFRP5), underscoring the
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Адипокините са биоактивни молекули, 
които се произвеждат главно от мастна-
та тъкан и проявяват ендокринна функция в 
енергийната хомеостаза, глюкозния метабо-
лизъм, липидния метаболизъм, инсулиновата 
чувствителност и имуномодулиращите про-
цеси (1-3). Натрупаните експериментални и 
клинични данни утвърдиха мастната тъкан 
като динамичен ендокринен орган, надхвърлящ 
традиционното схващане за нея като пасивен 
резервоар за енергия. Чрез освобождаването 
на множество пептиди и протеини (т.нар. ади-
покини), мастната тъкан комуникира с много 
органи, като мозъка, черния дроб, мускулите, 
панкреаса, сърдечно-съдовата система и имун-
ните клетки чрез автокринни, паракринни и 
ендокринни механизми (2, 4-7). Синтезът на 
тези молекули не се ограничава до диферен-
цирани адипоцити, но включва и други рези-
дентни клетъчни типове в мастната тъкан, 
като преадипоцити, макрофаги, фибробласти 
и ендотелни клетки (6). Адипокините прите-
жават голяма хетерогенност по произход и 
функция и варират от възпалителни медиато-
ри, хемокини, растежни фактори и различни 
метаболитни регулатори. Ключови примери са 
лептин, адипонектин, резистин, висфатин, хе-
мерин, оментин, всеки от които играе различ-
на роля в регулирането на апетита, разхода на 
енергия, глюкозната и липидната хомеостаза, 
съдовата функция и имунната модулация (2). 
Много фактори модулират профила на секре-

цията на адипокини, включително адипоцит-
ния подтип, тяхната анатомична локализация, 
размер на клетките, плътност и микросреда-
та на тъканта (4, 5, 7, 8).

Адипокините действат директно за под-
държане на метаболитната хомеостаза при 
нормални физиологични условия. При затлъс-
тяване и свързани с него метаболитни ано-
малии се наблюдава нарушена секреция на ади-
покини (5, 9-11). Пренебрегването на такава 
неправилна секреция води до насърчаване на 
хронична нискостепенна възпалителна среда, 
която също така насърчава инсулиновата 
резистентност и нарушенията в метаболит-
ните сигнални пътища (10, 12). Промяната в 
динамиката на адипокините е в основата на 
облитериращите пътища, медииращи поява-
та на свързани със затлъстяването наруше-
ния, наблюдавани при инсулинова резистент-
ност, като захарен диабет тип 2 (T2DM), 
метаболитен синдром, сърдечно-съдови забо-
лявания (ССЗ), неалкохолна мастна чернодроб-
на болест (NAFLD) и някои злокачествени забо-
лявания (1, 5, 6, 8, 13).       

Като се има предвид епидемията от 
затлъстяване и свързаните с него заболява-
ния, биологията на адипокините е привлякла 
научния интерес. Разбирането на механизми-
те на действие на адипокините върху мета-
болизма би могло да предостави нови прозре-
ния за патогенезата на заболяванията и да 
проправи пътя за разработването на диагно-
стични маркери и целенасочени терапевтич-
ни интервенции (3, 6, 7).

Пашова-Стоянова, Лилия Ж.и колектив

Ключови думи:

адипокини; мастна тъкан; възпаление; затлъс-
тяване; метаболитни нарушения

Key words:

adipokines; adipose tissue; inflammation; obesity; 
metabolic disorders

delicate check-and-balance mechanism between 
noxious and protective messages. 

This review aims to describe the bidirection-
al function of adipokines as mediators and prob-
able modulators of metabolic inflammation and 
form a foundation for the construction of future 
diagnostic and therapeutic strategies.

висфатин и хемерин, са разгледани в контраст 
с противовъзпалителни молекули като адипо-
нектин, оментин, C1q/TNF-свързани протеини 
(CTRPs) и секретиран frizzled-свързан протеин 5 
(SFRP5), като по този начин се подчертава де-
ликатният баланс между увреждащи и протек-
тивни сигнални механизми.

 Целта на обзора е да опише двупосочна-
та функция на адипокините като медиатори и 
потенциални модулатори на метаболитното 
възпаление и да положи основите за разработ-
ването на бъдещи диагностични и терапев-
тични стратегии.

Въведение
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Настоящият преглед оценява източници-
те, моделите на класификация, физиологични-
те роли и патологичното значение на основни-
те адипокини при метаболитни заболявания.

от които изпълняват физиологични функции 
(16, 23). WAT, далеч по-изобилната, съхранява 
енергия под формата на триглицериди и осво-
бождава мастни киселини при енергийни нуж-
ди (23). Освен това, WAT функционира като 
ендокринен орган, секретирайки цитокини, 
хормони и растежни фактори, които регу-
лират липидния метаболизъм, инсулиновата 
чувствителност и енергийната хомеоста-
за. Тези секреторни функции са строго регу-
лирани от хормонални и хранителни сигнали, 
както и от възпалителни стимули (1, 3, 24). 
При хората белите адипоцити служат като 
основно хранилище на енергия. Тези клетки 
секретират различни адипокини, включително 
адипонектин, лептин и IL-6 (5, 24). Адипонекти-
нът е инсулинов сенсибилизатор и е замесен в 
поддържането на правилния глюкозен и липи-
ден метаболизъм. Лептинът е ключов регула-
тор на апетита и разхода на енергия, чието 
серумно ниво е пропорционално на общата 
мастна маса; за разлика от това, при затлъс-
тяване често се наблюдава лептинова резис-
тентност, която деактивира неговите регу-
латорни функции (5). IL-6 функционира като 
провъзпалителен агент; въпреки това, той 
притежава както благоприятни, така и вред-
ни активности в зависимост от метаболит-
ния контекст (1, 3, 25). Бялата мастна тъкан 
секретира и медиатори като резистин и вис-
фатин, които действат като мостове между 
възпалението и метаболитните заболявания 
(5). Резистинът е свързан с нарушаване на ин-
сулиновата сигнализация и възпалението, до-
като висфатинът, известен също като нико-
тинамид фосфорибозилтрансфераза (NAMPT), 
играе важна роля в биосинтеза на NAD+ и инсу-
линовата чувствителност (24). Бялата маст-
на тъкан произвежда и моноцитен хемо-
атрактантен протеин-1 (MCP-1). MCP-1 при-
влича макрофаги към мастната тъкан, което 
от своя страна би насърчило локалното възпа-
ление и инсулиновата резистентност (1, 25)].

Произход и биология на адипокините

Мастната тъкан е изградена от няколко 
вида адипоцити - специализирани клетки, чия-
то задача е основно да съхраняват допълни-
телна енергия под формата на триглицериди 
(2, 9). Тези клетки имат и активна ендокринна 
функция, която включва свързването на мно-
жество биоактивни вещества, включително 
адипонектин, лептин, интерлевкин 6 (IL-6) и 
тумор некрозис фактор алфа (TNF-α) (10, 14, 
15). Профилът на секреция на цитокини се 
различава между подтиповете адипоцити и 
това играе ключова роля в регулирането на 
метаболизма (3, 16). Тези разлики в секрецията 
на адипокини са замесени в развитието и про-
гресията на някои метаболитни нарушения, 
включително затлъстяване, инсулинова резис-
тентност и T2DM (4, 5, 9, 14, 17).

Затлъстяването се очертава като серио-
зен здравен проблем по целия свят. Понастоя-
щем се счита за пандемия в световен мащаб (18, 
19). Един от факторите, допринасящи за това, е 
широко разпространената консумация на прера-
ботени, калорични храни, които са евтини, удоб-
ни и леснодостъпни (1, 3, 18, 20, 21). Като цяло, 
затлъстяване би възникнало, ако приемът на 
енергия постоянно надвишава този на разхода, 
въпреки че етиологията му е многофакторна, 
с генетични, хормонални, екологични, епигене-
тични и поведенчески влияния (11, 21, 22). При 
затлъстяване уголемяването на мастната тъ-
кан се осъществява както чрез хипертрофия, 
така и чрез хиперплазия: при хипертрофия вече 
съществуващите адипоцити се уголемяват; 
при хиперплазия броят им се увеличава чрез ди-
ференциация на прекурсорни клетки (1, 7). В със-
тояние на начална хипертрофия на адипоцити-
те, в отговор на излишния прием на калории, те 
започват да освобождават адипокини, които 
работят за набирането и узряването на преа-
дипоцитите: адаптивен механизъм, насърчаващ 
клетъчното разширяване, което може да помог-
не до известна степен за балансиране на някои 
от метаболитните нарушения, свързани с нат-
рупването на мазнини (3, 8, 20).

Докато WAT съхранява енергия, кафявата 
мастна тъкан (BAT) е по-скоро способна да ге-
нерира топлина чрез изгаряне на мазнини и е 
специализирана за термогенеза (3, 16, 26). BAT 
е най-изобилна в ранна детска възраст и при 
животни, но при възрастни хора се намира в 
малки депа. Кафявите адипоцити секретират 
сигнални молекули, включително фиброблас-
тен растежен фактор 21 (FGF21), IL-6 и TNF-α. 
FGF21 действа като важен медиатор в инсу-

Бели адипоцити

Мастната тъкан съществува под форма-
та на бяла мастна тъкан (WAT), кафява мастна 
тъкан (BAT) и бежова мастна тъкан, всички

Кафяви адипоцити
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линовата сенсибилизация и липидния метабо-
лизъм. IL-6 и TNF-α, секретирани от BAT, зави-
сят от контекста, за да се окажат стимул 
за възпаление или действат за регулиране на 
глюкозата (3, 5, 27).  Иризинът, един от най-из-
вестните цитокини, произвеждани от BAT, е 
доказано, че подобрява глюкозната хомеоста-
за и увеличава разхода на енергия. Иризинът 
се освобождава в кръвообращението от BAT 
в отговор на излагане на студ или интензивни 
упражнения. Индуцирането на FGF21 в тъка-
ните, изложени на ниски температури, прави 
този разтворим фактор един от възстанови-
телите на метаболитната гъвкавост, като 
действа върху множество тъкани, за да по-
добри инсулиновата реакция и липидния обмен 
(5). Междувременно, IL-6, получен от BAT, сти-
мулира термогенни програми, като например 
сигнализацията на цикличен AMP/протеин ки-
наза А (cAMP/PKA), за да подобри адаптивното 
производство на топлина. Кафявите адипо-
цити също така секретират извънклетъчни 
везикули (EV), заредени с микроРНК и различни 
сигнални молекули, които насърчават между-
клетъчната комуникация и системния метабо-
литен баланс (3, 5, 25, 27).

експресията на адипокини в мастната тъкан 
може да има терапевтично значение, някои 
примери илюстрират потенциала: Повишена-
та експресия на IL-6 е свързана с метаболитна 
дисфункция при WAT, докато инхибирането на 
TNF-α подобрява инсулиновата чувствител-
ност при животински модели. Повишаването 
на активността на бежовите адипоцити и 
насърчаването на покафеняването на бялата 
мазнина, особено чрез активиране на PPAR-γ 
или β3-адренергичната сигнализация, може да 
бъде обещаващ подход за подобряване на ме-
таболитното здраве и борба със заболявания-
та, свързани със затлъстяването (5, 16).

Типично за процесите, предизвикани от 
затлъстяване, хипертрофията на адипоци-
тите е съпроводена с тъканна хипоксия, ок-
сидативен стрес и инфилтрация на имунните 
клетки. Следователно, има изместване в про-
фила на адипокините от експресията на по-
лезни, противовъзпалителни медиатори като 
адипонектин към повишаване на провъзпали-
телните медиатори, които действат срещу 
метаболитното здраве (3, 25). Таблица 1 по-
сочва основните анатомични и функционални 
характеристики на различните видове мастна 
тъкан според техните профили на секреция на 
адипокини и метаболитни роли.

Някои наричат бежовите адипоцити клет-
ки тип кафяво-в-бяло, защото те възникват 
от бели адипоцити при определени стимули. 
Такива индуцируеми клетки придобиват тер-
могенна способност, подобно на кафявата 
мастна тъкан, и спомагат за увеличаване на 
разхода на енергия. Освен това, бежовите ади-
поцити секретират IL-6, TNF-α и FGF21-цито-
кини, които участват в ключови процеси на 
липидна и глюкозна хомеостаза (3, 5, 26). Тези 
клетки се активират от сигнали от околната 
среда или хормони и допринасят за метабо-
литни адаптационни процеси, като например 
покафеняване на бялата мазнина (16). IL-6 от 
бежовата мастна тъкан медиира тази трансфор-
мация и термогенно превъзходство, докато 
TNF-α участва във възпалителния процес и 
увеличава инсулиновата чувствителност 
чрез индуциране на покафеняване. FGF21, осво-
боден по време на метаболитен стрес, дейст-
ва върху системния глюкозен и липиден мета-
болизъм. Освен това, бежовите адипоцити 
секретират EV, които съдържат регулаторни 
микроРНК, модулиращи метаболитната сигна-
лизация и термогенезата (5, 25). Като се има 
предвид, че съществуват убедителни доказа-
телства, които предполагат, че промяната в

Бежови адипоцити

Това, което преди се смяташе само за 
пасивна мазнина, сега се възприема като ак-
тивен ендокринен орган с метаболитна ак-
тивност, която силно влияе върху систем-
ната хомеостаза и възпалението (2, 6, 17). 
Най-изследваните адипокини или биоактивни 
молекули, секретирани от мастната тъкан, 
включват лептин, адипонектин, резистин, 
висфатин и оментин. Тези молекули имат раз-
лични, понякога противоположни ефекти вър-
ху метаболизма и имунните функции (3, 5, 7, 
16). Секрецията на адипокини се регулира не 
само от количеството натрупани триглице-
риди вътре в адипоцитите, но и от локални и 
системни възпалителни стимули (17). Тяхното 
освобождаване допринася за регулирането на 
апетита, инсулиновата чувствителност, ли-
пидния метаболизъм, съдовия тонус, имунния 
надзор и репродуктивното здраве (2, 6, 28). 
Освен това, много фактори като хранителен/
метаболитен статус, оксидативен стрес, ин-
фекция, тютюнопушене, възраст и пол влияят 
върху баланса между тези провъзпалителни и 
противовъзпалителни адипокини (5, 7, 29). При 
затлъстяване, по-голямата част от тези ади-
покини са свръхекспресирани и непрекъснато

Основни адипокини и техните функции
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допринасят за развитието на хронично ниско-
степенно възпаление, което е в основата на 
множество заболявания, свързани със затлъс-
тяването (2, 3, 6). Въпреки че адипоцитите 
са основни производители на тези молекули, 
мастната тъкан се състои от разнообразна 
клетъчна мрежа, която включва преадипоцити, 
мезенхимни стволови клетки, фибробласти, 
ендотелни клетки и клетки от стромална съ-
дова фракция (SVF). Почти пълен репертоар от 
имунни клетки, включително макрофаги, мас-
тоцити, дендритни клетки, Т и В лимфоцити, 
NK клетки, неутрофили и еозинофили, може да 
бъде открит в мастните депа, особено когато 
възникнат метаболитни дисфункции (2, 5).

Нарушенията в нивата на адипокините 
допринасят значително за метаболитни за-
болявания като инсулинова резистентност, 
хипертриглицеридемия, NAFLD, синдром на по-
ликистозните яйчници, ССЗ и някои видове рак 
(5, 6, 16). Следователно, познаването на моле-
кулярните механизми, чрез които адипокини-
те индуцират про- или противовъзпалителни 
ефекти, е необходимо, за да се изясни патофи-
зиологията на тези заболявания и да се пропра-
ви пътят за нови стратегии за терапия (6, 7).

1. Адипокини с провъзпалителна активност

Откриването на лептина промени разби-
рането за мастната тъкан като хормонално 
активен орган (3, 30). Докато първоначално е 
бил ендокринологичен термин за хормон, кой-
то регулира предимно хранителното поведе-
ние и разхода на енергия чрез хипоталамично
действие, лептинът сега е известен като мо-

щен провъзпалителен цитокин (29, 31). Освен 
метаболитните си действия, лептинът влияе 
и върху костното ремоделиране, терморегу-
лацията и невроендокринната функция (3, 5, 7). 
Нивата на циркулиращия лептин са значител-
но повишени при затлъстяване, но централ-
ният ефект на лептина за намаляване на апе-
тита изглежда притъпен поради лептинова 
резистентност. Следователно лептинът има 
няколко роли по време на патологията (2, 16, 
23). От имунологична гледна точка, лептинът 
увеличава производството на различни въз-
палителни медиатори: интерлевкини (IL-6, IL-
12, IL-18), тумор некрозис фактор алфа (TNFα) 
и хемокини като CCL2/MCP-1 и IL-8. Той също 
така насърчава производството на провъзпа-
лителни липидни медиатори – простагландин 
Е2 (PGE2) и левкотриени (cysLTs, LTB4) – глав-
но от моноцити в периферната кръв (2, 6, 12, 
32). Продължителното повишаване на лепти-
на поддържа възпалителната микросреда при 
метаболитен синдром, T2DM и ССЗ (2). Напро-
тив, дефицитът или недостатъчността на 
лептин компрометира имунната компетент-
ност и по този начин причинява податливост 
към инфекции. В този контекст лептинът е 
пример за хормон и имуномодулиращ адипокин, 
който свързва метаболизма и възпалението 
(6, 16, 20, 30).

Лептин: Централен провъзпалителен ади-
покин при затлъстяване и неговите съпът-
стващи заболявания

Лептинът е 16 kDa негликозилиран пепти-
ден хормон, състоящ се от 167 аминокиселини 

Таблица 1. Характеристики и функционални роли на различните видове мастна тъкан

                      

 

Вид мастна   Основна               Ключови         Секретирани                  Метаболитна роля
тъкан                локализация        функции           адипокини/молекули                           
                                                                                  
 Бяла (WAT)       Подкожно,           Съхранение      Лептин, адипонектин,      Инсулинова
                          висцерално           на енергия,       IL-6, резистин,                   чувствителност, 
                                                        ендокринна      висфатин, MCP-1              възпаление, 
                                                        секреция                                                    енергиен баланс

  Кафява   Цервикални, 
  (BAT)                надключични,       Термогенеза      FGF21, IL-6, TNF-α,            Подобрява глюкозния/
                           периренални        чрез UCP1         иризин, EVs                      липидния метаболизъм, 
                         (при възрастни                                                                        увеличава разхода
                           – малки депа)                                                                           на енергия

  Бежова           Индуцируем в      Адаптивна          IL-6, TNF-α,                       Подобрява
                        рамките на WAT   термогенеза,       FGF21, EVs                      инсулиновата
                         при студена/        метаболитна                                             чувствителност и
                         адренергична        гъвкавост                                                  липидното окисление
                         стимулация
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(2). Лептинът, хормонът, секретиран особено 
от мастните клетки, е отговорен главно за 
енергийната хомеостаза чрез хипоталамична 
сигнализация за потискане на приема на храна 
чрез състояния на анорексигенни невропеп-
тиди (5, 33). Лептинът е добър хомеостати-
чен регулатор при нормални обстоятелства. 
Въпреки това, при наличие на затлъстяване, 
тези хомеостатични механизми постепенно 
се заличават с персистиращо повишаване на 
нивата на лептин, което почти винаги е съпро-
водено с лептинова резистентност (2, 7, 33). 
Предполагат се множество причини за лепти-
нова резистентност, като нарушен лептинов 
транспорт или нарушена сигнализация през 
кръвно-мозъчната бариера или хипоталамично 
възпаление (6, 20, 34). Нивата на лептин показ-
ват циркаден ритъм и техният синтез се вли-
яе от хормонални и генетични фактори (5, 31). 
Лептинът упражнява своите ефекти чрез ня-
колко изоформи на лептинови рецептори – дъл-
гата форма LepRb е основният сигнализиращ 
рецептор, докато разтворимата форма sOB-R 
регулира наличието на лептин в плазмата. При 
активиране на рецептора, лептинът стимули-
ра няколко сигнализиращи каскади, като JAK2/
STAT3, MAPK, PI3K/Akt и AMPK (2). Тези сигнали-
зиращи пътища в крайна сметка се сливат в 
активирането на транскрипционни фактори 
като NF-κB, които насърчават експресията на 
провъзпалителни медиатори (6, 34)].

Хората със затлъстяване често страдат 
от хиперлептинемия и подобно състояние до-
пълнително допринася за хронично възпаление 
с ниска степен (2, 35). Това се дължи отчасти 
на стимулирана от лептин секреция на цито-
кини (напр. TNF-α, IL-6, IL-1β) и инхибиране на про-
тивовъзпалителни цитокини като IL-4. Възпа-
лителна обратна връзка след това прекъсва 
лептиновата сигнализация, засилвайки лепти-
новата резистентност. Повишените нива на 
C-реактивен протеин (CRP), IL-6 и супресора на 
цитокиновата сигнализация 3 (SOCS3) – IL-6 и 
SOCS3, които са ключови инхибитори на JAK2/
STAT3 сигнализацията – са показали, че участ-
ват в това инхибиране на обратната връзка 
(2, 6, 7, 36). Освен метаболитни нарушения, 
лептинът е биомаркер и активен участник в 
заболявания, свързани със затлъстяването, 
като T2DM и ССЗ (5, 35). 

Епидемиологичните доказателства посто-
янно свързват лептина с висок индекс телесна 
маса, централно затлъстяване и инсулинова-
резистентност (33, 35). Концентрациите на 
лептин обикновено са по-високи при жените, 
отколкото при мъжете, което зависи не само

от мастната маса, но и от половите хормони. 
Полиморфизмите в гена на лептина или леп-
тиновия рецептор могат да предразположат 
индивидите към инсулинова резистентност и 
гестационен диабет (2, 16, 20, 37). Освен това, 
генерираните от лептин съдови увреждания 
включват индуциране на оксидативен стрес 
и ендотелна дисфункция и набиране на моно-
цити/макрофаги, като по този начин ускоря-
ват атеросклерозата (5, 31). Тези механизми се 
изострят допълнително от лептина, който 
понижава PPARγ, който наблюдава липидния 
метаболизъм от макрофагите, и от лептина, 
който насърчава пролиферацията и миграция-
та на гладкомислещите клетки (VSMC) и тях-
ната калцификация, като калцификацията е 
ключова характеристика на развиващите се 
плаки (2, 20, 34). Неговият протромботичен 
потенциал се демонстрира чрез повишена 
агрегация на тромбоцитите и въздействие 
върху коагулацията и фибринолизата (37). Сле-
дователно, лептинът може да се разглежда 
като свързващо звено между дисфункцията 
на мастната тъкан и системното възпаление 
и, следователно, метаболитните и ССЗ, про-
изтичащи от затлъстяването (6, 23, 35, 36).

Резистин: Връзка между възпаление, инсу-
линова резистентност и атеросклероза

Резистинът е малък, богат на цистеин ади-
покин, който е описан за първи път в адипоци-
ти на гризачи; при хората обаче резистинът 
се секретира главно от моноцити и макрофа-
ги (2). Кодиран от гена RETN, резистинът е в 
центъра на вниманието поради ролята си в ме-
таболитната регулация и възпалението. Плаз-
мените нива на резистин са повишени при хора 
със затлъстяване и той е свързан с инсулино-
ва резистентност, ендотелна дисфункция и 
атеросклероза (2, 5, 7, 38, 39). При инсулинова 
резистентност резистинът блокира инсули-
новата сигнализация в адипоцитите, огранича-
вайки усвояването на глюкоза и по този начин 
повишавайки високите нива на кръвната захар 
и инсулиновата резистентност (2, 39). 

Провъзпалителният потенциал на резис-
тина се осъществява чрез рецептори за раз-
познаване на образи, като например Toll-like ре-
цептор 4 (TLR-4), който активира NF-κB пътя 
чрез JNK и p38 MAPK сигнализация (27). Тези 
сигнални пътища произвеждат и експресират 
провъзпалителни гени в макрофаги и ендо-
телни клетки, които допълнително спомагат 
за засилване на възпалителните събития при 
затлъстяване (7, 16, 36, 39). Резистинът е от-
говорен за нарушаването на съдовата хомео-
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стаза, ендотелната активация, миграцията и 
пролиферацията на VSMC и тромботичните 
процеси (40). Резистинът пречи на метаболи-
зма на холестерола чрез модулиране на оста 
PPARγ-PI3K/Akt и чрез индуциране на протеини, 
свързващи стеролните регулаторни елемен-
ти (SREBPs) (6). Следователно, PPARγ агонис-
тите противодействат на много от медии-
раните от резистин ефекти и по този начин 
се превръщат в обещаващи кандидати за те-
рапия (2, 36). Настоящите данни сочат, че аде-
нилил циклаза-асоциираният протеин 1 (CAP1), 
чрез активиране на cAMP/PKA и NF-κB пътища, 
е функционален рецептор за резистин в чо-
вешки моноцити, който поддържа възпаление-
то (39). Както се предполага от миши модели 
на затлъстяване, независимо дали чрез диета 
или генетично индуцирано, резистинът има 
патогенна роля, като повишените нива, коре-
лират с глюкозна непоносимост и съдово въз-
паление. Въпреки това, клиничните проучвания 
остават неубедителни: някои откриват поло-
жителни корелации на резистин с инсулинова 
резистентност и възпалителни маркери, но 
други не съобщават за последователни връз-
ки със субклинична атеросклероза, като напри-
мер дебелина на каротидната интима-медия 
(cIMT) (20, 36). Все пак, резистинът със сигур-
ност допринася за изразените хронични възпа-
лителни и метаболитни нарушения, свързани 
със затлъстяването, със специални последици 
за съдовата патология (3, 6, 20).

молекула 1 (VCAM-1) и E-селектин, както и ма-
триксни металопротеинази (MMP-1 и MMP-3). 
Освен това, висфатинът може да подпомогне 
възпалението по механизъм на обратна връз-
ка: той индуцира производството на TNF-α и 
от своя страна TNF-α повишава експресията 
на висфатин (5, 36, 42, 43). Този механизъм е 
от голямо значение за поддържането или вло-
шаването на хронично нискостепенно възпа-
ление, възникващо при затлъстяване и сърдеч-
носъдовите усложнения на това патологично 
състояние, предимно атеросклероза (36). Кли-
ничните проучвания показват допълнително 
по-висока експресия на висфатин в симпто-
матични и руптурирани атеросклеротични 
плаки, особено при тези от пациенти с остър 
миокарден инфаркт, което предполага роля в 
дестабилизирането на плаката (5, 6, 41). Вис-
фатин индуцира ангиогенеза чрез стимулиране 
на експресията на съдовия ендотелен растежен 
фактор (VEGF) чрез активиране на сигналните 
пътища PI3K/Akt, ERK1/2, p38 MAPK и JNK1/2. 
Серумните нива на висфатин корелират поло-
жително с дебелината на интима-медията на ка-
ротидните артерии (cIMT), което потвърждава 
капацитета му като потенциален биомаркер на 
субклинична атеросклероза (6, 42).

Хемерин
Хемеринът е 14-kDa адипокин, секретиран 

предимно от зрели адипоцити, които извърш-
ват хемоатракция, където основните мишени 
за хемерина са моноцитите и дендритните 
клетки. Той участва в адипогенезата, инсули-
новата резистентност и имунната функция 
(6, 44-47). Хемеринът се експресира в голяма 
степен в черния дроб (48). Ключовите рецепто-
ри за хемерина са три: CMKLR1 и GPR1, които 
се считат за G протеин-свързани рецептори, 
и CCRL2, който се държи по нетипичен начин 
и следователно не сигнализира чрез G проте-
ини (36). CMKLR1 се експресира върху адипоци-
ти и стромални съдови клетки, а експресията 
му се увеличава в отговор на индуцирането 
на TNF-α, IL-1β и IL-6 (45, 46, 49). Функционално, 
хемеринът активира PI3K/Akt и MAPK пътища-
та и индуцира ендотелна експресия на VCAM-1, 
ICAM-1 и E-селектин, за да улесни адхезията на 
моноцитите, важно много ранно събитие на 
атерогенезата. Нивата на хемерин се свърз-
ват положително с индекса на телесна маса, 
CRP и инсулинова резистентност (HOMA-IR) и 
отрицателно с HDL холестерола, което под-
чертава ролята му във възпалението и мета-
болитните нарушения, свързани със затлъс-
тяването (6, 36, 44, 49). Хемеринът влияе 
върху патологията на заболяването и може

Висфатин
Висфатинът се разглежда като провъзпа-

лителен адипокин, който се секретира главно 
от висцералната бяла мастна тъкан, особено 
от активирани макрофаги при възпалителна 
стимулация (41, 42). Като една от молекулите 
с молекулно тегло 52 kDa, съдържаща 473 ами-
нокиселини, висфатинът се нарича още нико-
тинамид фосфорибозилтрансфераза (NAMPT), 
протеин с две биологично активни форми:

• Вътреклетъчен NAMPT (iNAMPT), който 
е необходим за биосинтеза на NAD+ и клетъч-
ната метаболитна хомеостаза.

• Извънклетъчен NAMPT (eNAMPT), който 
може да функционира като цитокин, стимули-
райки възпалителната сигнализация (6).

Висфатинът упражнява своето възпали-
телно действие чрез активиране на NF-κB и 
AP-1 пътища и чрез насърчаване на секрецията 
на цитокини като IL-6, IL-8, TNF-α, адхезионни 
молекули като междуклетъчна адхезионна мо-
лекула 1 (ICAM-1), съдова клетъчна адхезионна

Други провъзпалителни адипокини
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да служи като потенциален метод за предо-
твратяване и лечение на метаболитни заболя-
вания (50).

Ретинол-свързващ протеин 4 (RBP4)
Установено е, че RBP4 се секретира от ади-

поцити и макрофаги. RBP4 предизвиква възпале-
ние поради активиращите си ефекти върху ан-
тиген-представящите клетки и генерирането на 
Th1-поляризирани имунни отговори. Повишените 
нива на RBP4 са корелирани с инсулинова резис-
тентност и метаболитно възпаление (7, 51).

Липокалин-2 (LCN2)
 LCN2, известен също като липокалин, 

свързан с неутрофилна желатиназа, се син-
тезира от адипоцити и неговата експресия 
се увеличава допълнително при наличие на 
провъзпалителни стимули; той участва във 
възпалението на мастната тъкан и белодроб-
ните метаболитни дефекти, свързани със 
затлъстяването (7, 36).

DPP4 (дипептидил пептидаза 4)
DPP4 е серинова протеаза с цитокинопо-

добни функции, секретирана главно от висце-
ралната мастна тъкан и действа по автокри-
нен и паракринен начин. Чрез разграждане на 
няколко регулаторни пептида, като инкрети-
ните GLP-1 и GIP, DPP4 влияе негативно върху 
инсулиновата сигнализация както в адипоци-
тите, така и в други тъкани (6). При затлъс-
тяване нивата на DPP4 са повишени и коре-
лират с повишена макрофагова инфилтрация 
във висцералната мазнина, повишени плазмени 
концентрации на лептин, понижена регулация 
на адипонектин и високи нива на циркулиращи 
IL-6, IL-12, TNF-α и IL-1β. Повишените плазмени 
концентрации на DPP4 са вероятно свързани 
със затлъстяването и метаболитния синд-
ром, което е доказателство за общ път, чрез 
който DPP4 се медиира при системно възпале-
ние и инсулинова резистентност (2, 6).

Таблица 2 илюстрира основните провъзпали-
телни адипокини, техните клетъчни източници, 
основни сигнални пътища и клиничните прояви 
на нарушения, свързани със затлъстяване.

2. Адипокини с противовъзпалителна 
активност

Въпреки по-голямата част от провъзпа-
лителните адипокини, има повече от няколко 
адипокина с противовъзпалителен потенциал. 
Сред тях адипонектинът се очертава като 
най-проучения и разпространен (6). Други ади-
покини с възможни противовъзпалителни 
ефекти включват членове на семейството на 
C1q/TNF-свързаните протеини (CTRP), оментин

и секретирания frizzled-related protein 5 (SFRP5) 
(6, 7). Адипонектинът е добре известен със 
своята противовъзпалителна, антистеато-
тична и антифибротична функция, произхож-
даща от бялата и кафявата мастна тъкан. 
Доклади показват, че може да действа в про-
възпалителната сигнализация при определени 
обстоятелства; преобладаващото мнение е, 
че цялостният му ефект е благоприятен (6, 
52). Някои от неговите антидиабетни ефек-
ти включват понижаване на инсулиновата 
резистентност, стимулиране на липидното 
окисление и термогенезата и намаляване на 
чернодробното увреждане. Ниските нива са 
силно свързани с инсулинова резистентност 
и глюкозна непоносимост, като ефектите са 
особено добре очертани при затлъстяване, 
при което се смята, че спадът в противовъз-
палителните адипокини е свързан с появата 
на съпътстващи заболявания (6, 12, 53). 

Адипонектинът осъществява своя биологи-
чен ефект чрез два основни рецептора, AdipoR1 
и AdipoR2, предавайки сигнални каскади, включи-
телно AMPK и p38 MAPK, и водещи до низходяща 
активация на PPAR-α и повишено генериране на 
NO чрез действието на ендотелна азотноок-
сидна синтаза (eNOS), което подобрява съдова-
та функция (20, 36). Доказано е, че адипонекти-
нът, освен метаболитните си ефекти, инхибира 
индуцираната от TNF-α експресия на ендотелни 
адхезионни молекули, блокира активирането на 
NF-κB, понижава експресията на провъзпалител-
ни цитокини и инхибира пролиферацията и миг-
рацията на съдовите гладкомускулни клетки. Той 
също така влияе върху поляризацията на макро-
фагите към противовъзпалителния фенотип 
M2 и инхибира провъзпалителната активност 
на M1 (6, 7, 35, 36). Концентрацията на адипонек-
тин е ниска сред лица с централно затлъстява-
не, докато същевременно съществуват висок 
оксидативен стрес и висок кардиометаболитен 
риск. Тя е пряко свързана и с HDL холестерола, 
по-добрите липидни профили и намалената дебе-
лина на интима-медията на каротидните арте-
рии (cIMT) (6, 35). Нивото му е обратнопропор-
ционално на коремната мастна маса, но е пряко 
свързано с разпределението на глутеофеморал-
ната мастна тъкан. Поради широкияси спектър 
от защитни действия, адипонектинът продъл-
жава да бъде в центъра на изследванията и се 
счита за един от най-обещаващите биомаркери 
и терапевтични мишени за метаболитни забо-
лявания (7, 16, 20, 36).

В допълнение към адипонектина, следните 
адипокини притежават противовъзпалителни 
действия:
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• CTRP3 и CTRP13: Доказано е, че CTRP3 
инхибира производството на цитокини в мо-
ноцити и адипоцити, подложени на възпалите-
лен стимул като липополизахарид и свободни 
мастни киселини, главно чрез понижаване на 
TLR4 сигнализацията. CTRP13 също така е по-
казал противовъзпалителни действия в чер-
нодробните клетки и е свързан с подобрена 
инсулинова чувствителност (20, 36).

• Оментин: Този адипокин, с тегло 35 kDa, 
се секретира от висцералната мазнина и се на-
мира в кръвообращението главно като омен-
тин-1 [6]. Оментин инхибира индуцираната от 
TNF-α експресия на COX-2 в ендотелните клетки 
и индуцира производството на азотен оксид, 
което от своя страна е от полза за съдовата 
функция (36). Намалени плазмени нива на омен-
тин са често съобщавани при затлъстяване, ин-
сулинова резистентност, T2DM и различнихро-
нични възпалителни състояния, включително

Таблица 2. Основни провъзпалителни адипокини: източници, механизми и клинично значение. Преглед 
на основните провъзпалителни адипокини, техните клетъчни източници, основни сигнални 
пътища и клинично значение за метаболитни нарушения, свързани със затлъстяването.

                      

 

  Адипокин   Основен               Ключови                    Основни сигнални    Клинично значение
                           източник             провъзпалителни     пътища
                                                        действия

  Лептин          Бели адипоцити   продукцията на        JAK2/STAT,                 Лептинова
                                                         цитокини (IL-6,          MAPK, NF-κB              резистентност, 
                                                        TNF-α), левкоцитна                                       инсулинова
                                                        активация                                                     резистентност, 
                                                                                                                               атеросклероза

   Резистин       Моноцити/          Блокира                       TLR4 → NF-κB,             Инсулинова
                          макрофаги            инсулиновата            JNK/p38 MAPK           резистентност, 
                                                        сигнализация,                                                съдово възпаление
                                                        ендотелната 
                                                        активация

  Висфатин     Висцерална WAT,     цитокините,          NF-κB, AP-1,                  Атеросклероза, 
                         макрофаги             молекулна адхезия,    PI3K/Akt, MAPKs          нестабилност на
                                                        ангиогенеза                                                    плаките

  Хемерин Зрели адипоцити    Хемоатракция,           PI3K/Akt, MAPK           Инсулинова
                                                        ендотелна                                                      резистентност, 
                                                        активация                                                      възпаление

  RBP4               Адипоцити,          Th1 поляризация,        TLRs, MAPKs                Инсулинова
                          черен дроб            APC активиране                                            резистентност, 
                                                                                                                                 метаболитно 
                                                                                                                                 възпаление

   LCN2,              Адипоцити,         Имунна активация,    Различни                      Метаболитен
   DPP4               висцерална           разграждане на          (NF-κB, ензимни)          синдром, 
                           мазнина               инкретини                                                       възпаление

атеросклероза и възпалителни заболявания на 
червата (3, 38). Оментин инхибира действие-
то на възпалителни медиатори, като TLR4, NF-
κB, IL-6 и TNF-α предполагаемо са описани като 
мишени, докато действа положително върху 
пътя integrin-Akt-AMPK. Нивата на оментин 
също са отрицателно свързани с cIMT и прогно-
зата след исхемичен инсулт, което като цяло 
показва неговия потенциал като биомаркер за 
сърдечно-съдова патология (6, 20, 36).

• SFRP5: Този адипокин противодейства 
на пътя Wnt5a/JNK, за да осигури своите про-
тивовъзпалителни ефекти, като по този на-
чин намалява производството на възпалител-
ни медиатори в макрофагите, като TNF-α, IL-1β 
и MCP-1 (7, 36).

• Истмин-1 (ISM1): Това е наскоро иден-
тифициран 60-kDa секретиран протеин от 
мастната тъкан. Той подобрява усвояването 
на глюкоза и потиска чернодробния липиден
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синтез (54). Сигнализира чрез PI3K-зависим ме-
ханизъм, който се припокрива, но се различа-
ва от класическата инсулинова сигнализация. 
ISM1 също инхибира активността на NF-κB и 
потиска производството на провъзпалителни 
цитокини (6, 54, 55).

• Несфатин-1: Произлизащ от нуклео-
биндин-2 (NUCB2), той се секретира както от 
централните, така и от периферните тъкани 
и действа като мощен анорексигенен пептид. 

Този пептид намалява приема на храна, осъ-
ществява ефекти на отслабване, потенцира 
инсулиновата чувствителност и поддържа 
глюкозната хомеостаза, като улеснява секре-
цията на инсулин, като същевременно потиска 
освобождаването на глюкагон. Неговите про-
тивовъзпалителни и кардиопротективни ефек-
ти се състоят в инхибиране на MAPK и NF-κB 
пътищата, намаляване на провъзпалителните 
цитокини, отговорни за производството на IL-
6, IL-1β и TNF-α, и ограничаване на оксидативния 
стресчрез понижаване на нивата на ROS и повиша-
ване на активността на супероксид дисмутазата. 

Таблица 3. Ключови противовъзпалителни адипокини и техните защитни метаболитни действия

                      

 

  Адипокин      Основен        Противовъзпали-     Сигнални пътища     Метаболитни/
                            източник           телни механизми                                          клинични ефекти

Адипонектин     WAT, BAT        Инхибира NF-κB,       AdipoR1/R2 AMPK,      Инсулинов
                                                         цитокините,          p38 MAPK, PPAR-α         сенсибилизатор, 
                                                        насърчава M2                                                   съдова защита
                                                        макрофагите 

  Оментин    висцерална          TNF-α-индуцирана                                           Подобрява
                           мазнина          COX-2,  NO,                  Akt-AMPK                 ендотелната
                                                         инхибира TLR4/                                                функция,  cIMT
                                                         NF-κB

   CTRP3 /           Адипоцити,         Инхибират                  AMPK,                           Подобрена
   CTRP13           черен дроб        производството       TLR4 инхибиция            инсулинова
                                                        на цитокини,                                                     чувствителност
                                                       TLR4 сигнализация

   SFRP5   Адипоцити           Инхибира                                                        инфламаторни
                                                           Wnt5a/JNK        JNK инхибиция         цитокини 

   Истмин-1  Мастна тъкан      Инхибира NF-κB,        PI3K-зависим               Подобрено
                                                         чернодробна                                                 усвояване на глюкоза
                                                         липогенеза

 Несфатин-1   Централна и         IL-6, TNF-α,                  MAPK, NF-κB              Анорексигенен, 
                           периферна      оксидативен стрес       инхибиция                 инсулинов 
                                                                                                                      сенсибилизатор, 
                                                                                                                                  кардиопротекция 

Тези свойства позиционират несфатин-1 като 
кандидат биомаркер за метаболитни и сърдеч-
но-съдови заболявания (6). По-задълбоченото 
разбиране на тези противовъзпалителни адипо-
кини би могло да отвори широки терапевтични 
възможности, особено в борбата с хроничното 
възпаление с ниска степен, което е от основ-
но значение за много заболявания, свързани със 
затлъстяването (6, 56).

Таблица 3 представя ключови противовъз-
палителни адипокини, техните източници, мо-
лекулярни механизми и защитни метаболитни 
действия (Табл. 3). Тази преплетена мрежа от 
адипокини обяснява двете основни функции на 
мастната тъкан: регулиране на метаболизма 
и модулиране на имунитета. Разбирането на 
тези взаимодействия може да осигури връзка 
между фундаменталните изследвания и кли-
ничната практика (3, 57).

Бъдещи перспективи
Нарастващите изследвания върху адипо-

кините през последното десетилетие проме-
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ниха представата ни за мастната тъкан. 
Съществува фин баланс между про- и проти-
вовъзпалителните адипокини, участващи в 
метаболитните дейности и имунните от-
говори, чието нарушение е в основата на ус-
ложненията, свързани със затлъстяването (4, 
13). Лептин, резистин, висфатин и други про-
възпалителни адипокини поддържат хронично 
възпаление с ниска степен и предизвикват ме-
таболитни дисфункции, докато адипонектин, 
оментин и други противовъзпалителни ади-
покини осигуряват защита срещу инсулинова 
резистентност, съдово увреждане и систем-
но възпаление (6, 10). Изучаването на адипоки-
ните би могло да осигури нови терапевтични 
подходи за лечение на метаболитни наруше-
ния, сърдечно-съдови заболявания и дори някои 
видове рак, където е възможно фармакологич-
но да се стимулира функционирането на за-
щитните адипокини или да се инхибират про-
възпалителните (14, 39, 56, 58).

Ролята на адипокините е проучвана мно-
гократно и задълбочено, като в бъдеще е не-
обходимо задълбочено проучване на сложните 
взаимовръзки между мастната тъкан, имун-
ната система и периферните органи, за да се 
разберат специфичните за контекста дейст-
вия на адипокините и да се определят точни 
молекулярни мишени (59, 60). Интервенционни-
те стратегии биха могли първо да комбини-

Адипокините са критични молекулярни ме-
диатори на биологията на мастната тъкан 
и нейните системни метаболитни и възпали-
телни процеси. Тяхната роля за насърчаване 
и намаляване на възпалението отразява мно-
гофункционалната роля на мастната тъкан 
като двигател и регулатор на метаболитни 
заболявания. Адипокините стават все по-из-
вестни биомаркери за развитието на заболя-
вания, но също така и все по-ценени терапев-
тични цели. По-задълбоченото разбиране на 
тяхната тъканно-специфична секреция, пъти-
ща на сигнална трансдукция и взаимодействие 
с имунните и метаболитните мрежи ще бъде 
важно за разработването на персонализирани 
стратегии за предотвратяване и лечение на 
затлъстяване. Идентифицирането на причин-
но-следствените механизми и превръщането 
на тези открития в клинично ефективни ин-
тервенции трябва да бъде целта на бъдещи-
те изследвания.

рат подходи за промяна на начина на живот с 
фармакологична модулация, заедно с генно ре-
дактиране, в опит да се разработят персона-
лизирани терапевтични средства за обръща-
не на адипокиновия дисбаланс и подобряване на 
метаболитното здраве (3, 4, 21, 58).
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АМХ в диагнозата на поликистозния овариален синдром и 
овариалните тумори–колко високо е твърде високо?

Обзор/Review

Анти-Мюлеровият хормон (АМХ) е гра-
нулозоклетъчен маркер, който отразява фо-
ликуларния резерв и може да се прилага като 
предиктор за успеха при овариална стимула-
ция. Актуалните международни консенсуси 
препоръчват използването му и в диагности-
ката на поликистозния овариален синдром 
(ПКОС) като сурогатен маркер за поликистоз-
ни яйчници. Въпреки това, понастоящем липс-
ват валидирани прагови стойности, които да 
оценяват косвено овариалната морфология. 
Въвеждането на подобни дискриминативни 
прагове е трудно поради използването на раз-
лични методики за определяне на АМХ, както и 
поради съществените възрастови вариации в 
нивата на хормона при жени. От друга страна, 
много високите стойности на АМХ може да 
подскажат наличие на гранулозоклетъчен ту-
мор, но стойностите, характерни за неоплас-
тични процеси и ПКОС често се припокриват 
при пациентките в репродуктивна възраст. 

Настоящият обзор разглежда ролята на 
АМХ като диагностичен маркер при ПКОС и 
гранулозоклетъчни тумори. Дискутират се 
нормалните и повишени стойности на АМХ 
в различни етнически групи. Анализът на да-
нните в литературата показва нуждата от 
по-широки проучвания, които да подпомогнат

AbstractРезюме

Робева, Ралица Н. 
УСБАЛЕ “Акад. Ив. Пенчев”, Катедра по Ендокринология, 
Медицински Факултет, Медицински Университет, София

Robeva, Ralitsa N. 
USHATE “Acad. Iv. Penchev”, Department of Endocrinology,
Faculty of Medicine, Medical University, Sofia

AMH in the Diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome and Ovarian 
Tumors – How Much is too Much?

Submitted:  25.02.2026 /Accepted: 05.03.2026

Anti-Mullerian hormone (AMH) is a gran-
ulosa cell marker that reflects ovarian follicular 
reserve and might be used as a predictor of 
ovarian stimulation success. Current interna-
tional guidelines recommend its use in the diag-
nosis of polycystic ovary syndrome (PCOS) as a 
surrogate marker for polycystic ovaries. Howev-
er, there are still no validated cut-off values for 
ovarian morphology evaluation. The introduc-
tion of such discriminatory thresholds is difficult 
because of the various methodologies used for 
determining AMH, as well as significant age 
variations in hormonal levels in women. 

On the other hand, very high AMH levels 
might suggest the presence of a granulosa cell 
tumor. However, in patients of reproductive 
age, the values typical for PCOS and ovarian 
neoplasms often overlap. The current review 
explores the role of AMH as a diagnostic mark-
er in PCOS and granulosa cell tumors. Normal 
and elevated AMH values in different ethnic 
groups are discussed. Analysis of the current 
data emphasizes the need for larger studies to 
develop specific diagnostic cut-offs for early di-
agnosis of ovarian disorders in different popu-
lations.

Постъпване: 25.02.2026 /Приемане: 05.03.2026



Endocrinologia vol. XXX №4/2025 253

Ключови думи:

Анти-Мюлеров хормон, поликистозен овариа-
лен синдром, овариални нарушения, фоликула-
рен резерв, гранулозоклетъчен тумор

Key words:

Anti-Müllerian hormone, polycystic ovary syndrome, 
ovarian disorders, follicular reserve, Granulosa cell 
tumor

разработката на конкретни диагностични пра-
гове за подпомагане ранната диагностика на 
овариалните нарушения в различни популации.

Анти-Мюлеровият хормон (AMХ) е член 
на семейството на трансформиращия рас-
тежен фактор бета, експресиран главно от 
гранулозните клетки на растящите фоликули 
при жените. Неговият рецептор (AMHR2) е 
широко разпространен в женската репродук-
тивна система (1). Производството на АМХ 
е потиснато в ранния пренатален период при 
женски фетуси, като секрецията му се пови-
шава значимо след 36-та гестационна седмица. 
В пубертета нивото на AMХ се повишава при 
девойки, достигайки пик около 24-годишна въз-
раст. Впоследствие концентрацията на AMХ 
постепенно намалява до неоткриваеми стой-
ности след менопаузата (2). АМХ е паракринен 
фактор, който играе важна лимитираща роля 
в рекрутирането на фоликули в началната 
(гонадотропин-независима) фаза на фоликулар-
ното развитие. При опитни животни липса-
та на хормона води до селектиране на повече 
примордиални фоликули с по-бързо последващо 
развитие, което води до по-ранно изчерпване 
на овариалния резерв. Същевременно АМХ мо-
дулира чувствителността към ФСХ на ниво-
то на фоликулите, както и синтеза на арома-
таза (3). АМХ корелира силно с овоцитното 
количество и може да бъде сурогатен маркер 
за овариалния резерв, но той не корелира с 
“качеството” на овоцитите и съответно не 
може да предскаже успеха на бременността (4).

При жени с ПКОС нивата на АМХ често 
са повишени, както поради повишения брой 
фоликули, така и поради повишена секреция 
на АМХ от гранулозните клетки на жени с 
поликистозни яйчници (5). През 2023 г., меж-
дународните препоръки за ПКОС предложиха 

Въведение използването на АМХ като сурогатен маркер 
за поликистозни яйчници при липса на ултра-
звуково изследване (6). Този подход несъмнено 
улеснява диагностиката на синдрома, но все 
още са налице редица неясноти относно при-
ложението на хормоналните стойности в ре-
алната клинична практика. Настоящият обзор 
разглежда в практически план използването 
на АМХ като диагностичен маркер при ПКОС в 
контекста на възрастово-специфичните про-
мени в хормоналната секреция при жени, както 
и потенциалните диференциално-диагностич-
ни затруднения при наличие на гранулозокле-
тъчни тумори.

Има ли установени диагностични 
прагове за АМХ при жени с поликистоз-
ни яйчници и ПКОС?

Международните препоръки за ПКОС 
позволяват използването на АМХ при оцен-
ка наличието на поликистозни яйчници, но не 
посочват праг на стойностите, който може 
да отграничи жените с нормални яйчници от 
тези с овариална поликистоза (6). Съществу-
ват и опити да се използва АМХ като предик-
тор на ПКОС. Съответно, редица проучвания 
търсят подходяши дискриминативни хормо-
нални стойности, но резултатите остават 
противоречиви поради спецификата на из-
следването (7-9). Нивата на АМХ може да зави-
сят от възрастта, етноса, телесното тегло 
и придружаващите заболявания на пациентки-
те, както и от използваната методика на из-
следване (7). Най-често използваните методи 
за определяне на АМХ са eлектро-хемилу-
минесцентният имуноанализ – Еlecsys®
(Roche Diagnostics International Ltd, Switzerland) и 
eнзимно-свързаният имуносорбентен анализ
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 - ELISA (Beckman  (Beckman Coulter, Inc., USA), 
въпреки че коефициентът на корелация меж-
ду резултатите достига +0,81 (10). През 2013 
г. Iliodromiti et al. намират, че праг на АМХ от 
4,7 ng/mL /по метода на Beckman Coulter, Inc., 
USA/ има 79,4% специфичност и 82,8% чувст-
вителност при диагностициране на ПКОС у 
симптоматични жени (8). Бразилско проучване 
намира, че сходен праг от 4,2 ng/mL може да 
се използва за диагностични цели в съответ-
ната популация (11). Сред виетнамки, праг на 
хормона от 5,055 ng/mL показва 75,8% специ-
фичност и 85,4% чувствителност за диагно-
стицирането на ПКОС (12). Значително по-ви-
соки стойности се намират сред индийки, при 
които АМХ над 6,06 ng/mL идентифицира па-
циентките с ПКОС с чувствителност и спе-
цифичност над 90% (13). Обратно, скорошен 
мета-анализ посочва, че нивата на АМХ не са 
достатъчен показател за диагностициране на 
ПКОС поради наблюдаваната изразена хете-
рогенност при проучванията и съответно не 
препоръчва използването на конкретна праго-
ва стойност (9). 

По отношение на поликистозната овари-
ална морфология, според многоцентрово Евро-
пейско проучване, ниво на АМХ над 3,2 ng/mL, 
определено чрез Еlecsys®, е надежден метод за 
идентифициране на поликистозни яйчници, кое-
то може да подпомогне диагнозата на ПКОС 
(14). Аналогично, проучването HARMONIA ва-
лидира същата стойност като диагностичен 
праг сред финландки (15). Подробни мащабни 
изследвания в Източна и Централна Европа 
все още липсват. Проучване сред българки на 
възраст 18-37 г. установява, че стойност на 
АМХ > 2,3ng/mL (ELISA) има чувствителност 
65,2% и специфичност 87,9% за разграничава-
не на нормални от поликистозни яйчници, кое-
то предполага не особено голяма прецизност 
на АМХ като дискриминативен фактор (непуб-
ликувани данни).

Етносът и възрастта са важни фактори, 
модулиращи нивата на АМХ сред здрави жени 
и пациентки с ПКОС, което прави разгранича-
ването им на база същия показател трудно. 
Публикувани са специфични за възрастта ре-
ферентни граници за АМХ у здрави жени от 
различни етнически групи (Табл. 1) (16-18). При 
европейки с редовен менструален цикъл нива-
та на АМХ, определени чрез метода Еlecsys®, 
варират средно около 4 ng/mL при жените на 
възраст 20-25 г., спадат до около 2 ng/mL при 
35-годишните и са обичайно под 1 ng/mL при 
жените на възраст над 40 г. (19). Аналогично, 

повечето автори намират редукция на нива-
та на АМХ при ПКОС успоредно с увеличава-
не на възрастта (18,20). Добре известната 
методологична вариабилност в техниките за 
измерване на AMХ може да усложни оценката 
при здрави индивиди и жени с ПКОС, въпреки 
че при високи концентрации на AMХ е наблю-
давана най-висока корелация на стойностите, 
определени чрез различни лабораторни ана-
лизи (10,21). Според турски колектив възра-
стово-специфични прагове за АМХ (Beckman 
CoulterInc., USA) от 5,56 ng/mL за жени на въз-
раст 20-25 г., 4,01 ng/mL за възрастта 26-30 
г. и 3,42 ng/mL – за по-възрастните може да 
подпомогне диагнозата на ПКОС (22).  Подоб-
ни стойности са установени и при иранки (23), 
докато за идентифициране на ПКОС сред ки-
тайки се препоръчват значително по-високи 
прагове, (YHLO, Shen Zhen, China - анализ) - 8,16 
ng/mL за възрастовата група 20-29 г. и 5,89 ng/
mL за 30-39–годишните (24). 

Индексът на телесна маса (ИТМ) е друг 
фактор, който може да повлияе АМХ, като 
обезните жени показват средно 1 ng/mL по-
ниска стойност на АМХ в сравнение с необез-
ните, независимо от наличието или не на 
ПКОС (25). Сред китайки с различен ИТМ, АМХ 
може да предскаже наличието както на поли-
кистозни яйчници, така и на ПКОС, но праго-
вете са различни в зависимост от телесното 
тегло. Праг от 5,145 ng/mL (Еlecsys®) иденти-
фицира ПКОС с чувствителност 84,3% и спе-
цифичност 89,1% при жени с ИТМ < 18,5 kg/
m2, докато в групата жени с ИТМ ≥ 28 kg/m2, 
предиктивната стойност на АМХ е 3.165 ng/
mL при сходни чувствителност (88,7%) и спе-
цифичност (74,6%) (26).

Фенотипът на ПКОС също може да има 
значение по отношение праговите стойности 
на АМХ. Според You et al. АМХ > 6,105 ng/mL 
(Beckman CoulterInc., USA) е предиктор за нали-
чие на ПКОС сред китайки. Праговите стой-
ности са сходни за жените с ПКОС – класиче-
ски Фенотип А и нормоандрогенен фенотип D 
(6,14 и 6,345 ng/mL респективно). Те обаче са 
значимо по-ниски при жените с ПКОС и липса 
на поликистозни яйчници (фенотип B), както и 
при тези с нормоовулаторен Фенотип C (съ-
ответно 4,615 ng/mL и 3,425 ng/mL) (27).

Посочените данни подкрепят ролята на 
АМХ като допълнителен маркер при диагноза-
та на ПКОС, но реалното му приложение в кли-
ничната практика понастоящем е затруднено 
от липсата на възприети специфични прагове, 
съобразени с етноса, възрастта и телесното
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постигането на фертилитет при пациент-
ката (38). Следователно повишените нива на 
АМХ може да са предиктор не само за ПКОС, 
но и за ГКТ в редки случаи. В голяма серия от 
ГКТ при жени в пре- и постменопауза, Chang et 
al. откриват пряка зависимост между обема 
на тумора и секрецията на AMХ (средно ниво 
24,9 ng/mL). Проследяването на пациентките 
показва пряка корелация между нивата на AMХ 
и общата туморна маса, оценена чрез компю-
търна томография или магнитен резонанс 
(39). Аналогично, голямо проучване на пациент-
ки с ГКТ във Финландия описва значително по-
ниски нива на AMХ при жени с неоплазми 
по-малки от 10 cm в сравнение с по-големи ту-
мори (40). Авторите демонстрират важната 
роля на измеримите концентрации на AMХ 
за откриване на ГКТ при постменопаузални 
жени. Обратно, при пременопаузални пациент-
ки липсва точна стойност на АМХ, която да 
може да разграничи ГКТ от ПКОС.

При повечето жени с ПКОС АМХ е пови-
шен, но не е известно колко високи стойности 
на АМХ при тези пациентки следва да будят 
съмнение за ГКТ. Горната референтна грани-
ца на AMХ за здрави млади жени варира между 
5,6 ng/mL и 11,7 ng/mL в арабски и европейски 
проучвания (18, 19, 41), докато азиатските из-
следвания сочат по-високи горни граници – 10-
16 ng/mL (17, 42). Въпреки това, в средата на 
тридесетте години горната граница на нива-
та на AMХ намалява до 5-9,5 ng/mL в повечето 
етнически групи, а след 40 години нивата на 
AMХ рядко надвишават 5-6 ng/mL (16, 18, 43, 
44). Понастоящем обаче не е ясно какво ниво 
на AMХ трябва да се счита за повишено при 
жени с ПКОС. Само няколко големи проучвания 
докладват горните граници на AMХ при големи 
групи пациентки с ПКОС, като стойностите 
са в интервала 14.5-17 ng/mL (19, 20, 45). Сред 
българки на възраст 18-37 г. с ПКОС горната 
граница на АМХ (97,5-ти персентил) е 12 ng/ml 
(46). От друга страна, множество големи про-
учвания докладват специфични за възрастта 
нива на AMХ при жени с инфертилитет, но в 
тази група попадат не само жени с ановулато-
рен ПКОС и повишен АМХ, но и такива с преж-
девременна яйчникова недостатъчност или 
гинекологични операции, свързани с по-ниски 
нива на AMХ, което затруднява интерпрета-
цията на резултатите (47-49).

Следователно разграничаването на ГКТ 
при диференциалната диагноза на ПКОС може 
да се базира на значително повишени нива на 
АМХ (над 12-17 ng/mL), но следва да се има пред-
вид честото припокриване на стойностите

тегло на пациентките, както и използвания 
метод на изследване. Употребата на АМХ 
като сурогатен маркер за поликистозни яй-
чници също е ограничена поради липсата на 
конкретни прагове, а валидираният за Северна 
Европа “cut-off” от 3,2ng/mL (Еlecsys®) не може 
директно да се възприеме у нас, въпреки че би 
могъл да се използва за научни цели, при отчи-
тане на всички условности. Важно за клинич-
ната практика е  наблюдението,че стойности 
на АМХ над 2,8-3,4 ng/mLможе да се свържат с 
повишен риск от овариална хиперстимулация 
при провеждане на in vitro процедури (28, 29).

Възможно ли е да се използва пови-
шения AMХ като маркер за гранулозо-
клетъчен тумор (ГКТ) при жени в репро-
дуктивна възраст? 

Понастоящем диагнозата ПКОС изисква 
наличието на поне два от трите добре позна-
ти Ротердамски критерия при липса на други 
състояния, които биха могли да имат същата 
клинична проява, включително андроген-секре-
тиращи тумори (6, 30). Обикновено хормо-
но-продуциращите неоплазми предизвикват 
изразени клинични симптоми на дефеминиза-
ция и вирилизация, което води до относител-
но бързо откриване (31). Визуализацията на 
някои бавно растящи доброкачествени нео-
плазми обаче може да бъде трудно, когато хор-
моналното производство е слабо или интер-
митентно (6). Повишените нива на AMХ биха 
могли да допринесат за правилната диагноза 
при пациентки в постменопауза, страдащи от 
ГКТ или Сертолиево-клетъчни тумори на яйч-
ниците (31, 32). АМХ се счита за по-специфи-
чен серумен маркер за ГКТ от инхибин B, тъй 
като последният може да бъде повишен и при 
някои муцинозни епителни тумори на яйчници-
те, но въпреки това, използването и на двата 
маркера може да бъде полезно (33-35). Изклю-
чително високите хормонални нива може да 
подскажат наличието на напреднал метаста-
тичен ГКТ при млади жени (36). Нивата на АМХ 
обаче може да са само леко повишени при паци-
ентки в репродуктивна възраст с ГКТ в ранен 
стадий, наподобявайки концентрациите, оби-
чайни за ПКОС (37). Например Chi et al. описват 
китайка, диагностицирана и лекувана за ПКОС 
и безплодие в продължение на няколко годи-
ни. Поради установени силно повишени нива 
на АМХ, вариращи между 24,1 и 52,8 ng/mL, са 
проведени допълнително ЯМР и диагностична 
лапароскопия, като е доказан ГКТ. Отстраня-
ването на формацията се оказва ключово за
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Таблица 1.  Референтни стойности за Анти-Мюлеров хормон (AMХ) (преобразувани в ng/mL) при 
жени от различни етнически групи. 

                      

      

  Популация                    Възраст      AMХ- средна/     AMХ-ГРГ         AMХ-метод       Проучване
  (брой жени)                 (години)           медиана        (ng/mL)
                                                                  (ng/mL)
    Азиатска

   Здрави китайки
    (253)                                     20-24                     6.23                  12.66^^            ELISA (Beckman-            Du et al,

    (531)                                     25-29                     5.65                  13.83               Coulter Diagnostics,        2016 (16)

    (284)                                     30- 32                    4.55                  11.45                Inc., USA)

    (247)                                     33-36                     3.74                    9.76

    (126)                                     37-39                     2.78                    9.49

    (149)                                     40-54      1.09                       5.7

    Обща популация 
    китайки
    (174)                                         25                      4.47                   16.58^             ELISA (Beckman-            Hao et al., 

    (383)                                         35                      2.59                   10.35              Coulter Diagnostics,         2022 (45)

    (360)                                         45                      0.33                    3.44                Inc., USA)

   Здрави корейки
     (37)                                       20-24                     5.91                     10.11^              ECLIA                          Choi et al., 

     (321)                                     25-29                     4.70                     14.24                Elecsys                        2022 (17)

     (563)                                     30-34                     3.81                     10.67               (Roche,

     (444)                                     35-39                     2.52                      8.51                Switzerland)

     (320)                                    40-44                     1.07                      5.61

 Здрави корейки (161)        21–34                    3.5                       15.8^                

 Здрави корейки (126)        35–46                    1.0                         6.6                   
 Корейки с ПКОС (440)      26.2± 6.3                7.0                         –
     
   Инфертилни                                                                                                                         
   китайки - без ПКОС                                                                                                                
     (1115)                                   20-31                    2.35                    8.05^^           ELISA (Beckman-              Cui et al. 

     (349)                                     32-34                    1.58                    6.29               Coulter Diagnostics,        2014 (20)

     (252)                                     35-37                    1.30                    6.52               Inc., USA)

     (127)                                     38-40                    0.96                    4.59

     (38)                                       41-43                    1.05                    3.98

     (15)                                        >43                      0.67                    3.61
   - с ПКОС
     (237)                                     20-31                    4.38                   14.57

     (44)                                       32-34                    3.47                   13.29

     (23)                                       35-37        3.30                   11.87

   Европейска 

  Здрави западно-                                                                                                    ECLIA                            Anckaert et al., 
  европейки с редовна                                                                                       Elecsys (Roche,              2016 (19)
  с редовна менструация                                                                                       Switzerland)

    (150)                                     20-24                   4.00                     11.7^                                          

    (150)                                      25-29                   3.31                     9.85               

    (138)                                      30-34                   2.81                     8.13              
    (138)                                      35-39                   2.00                     7.49

 ECLIA    
(Elecsys (Roche,   
Switzerland)

 Song et al., 
  2021 (44)
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  Популация                    Възраст      AMХ- средна/     AMХ-ГРГ         AMХ-метод       Проучване
  (брой жени)                 (години)           медиана        (ng/mL)
                                                                  (ng/mL)

        (142)                                  40-44                    0.88                    5.47
     Западно-европейки 
     с ПКОС   (149)                  18-43        6.81                   17.1^

   Здрави германки

        (76)                                      25                      3.73                     5.61^^

        (141)                                    35                      1.91                     5.03

        (55)                                       45                      0.44                     2.76

   Здрави италианки
           (416)                                25                      4.75                   11.65^^

                                                    35                      3.12                     9.21

                                                    45                      1.5                       5.53

    Други 

   Здрави арабки 
   от Оман (319)

          (57)                                   20-25                   3.72                    7.79^

          (84)                                   26-30                   2.92                    8.67

          (70)                                   31-35                   2.78                    6.66

          (64)                                   36-40                   1.92                    6.84

          (33)                                   41-45                   1.29                     5.77

    Здрави иранки
        (1050)                                  25                       3.33                    8.11^^

                                                    35                       1.22                    4.97

                                                    45                       0.32                    1.41

   Инфертилни 
   американки (17120)

        (284)                                     25                      3.2                          –

       (1161)                                    35                      1.3                          –

        (227)                                     45                      0.3                          –

ECLIA    
(Elecsys (Roche,   
Switzerland)

Evliyaoglu et 
al., 2020 (18)

ELISA (Beckman-
Coulter Diagnostics, 
Inc., USA)

La Marca et al., 
2012 (50)

ECLIA    
(Elecsys (Roche,   
Switzerland)

Al Risi et al., 
2023 (41)

ELISA (Beckman-
Coulter Diagnostics, 
Inc., USA)

Tehrani et al., 
2014 (43)

ELISA (Beckman-
Coulter Diagnostics, 
Inc., USA)

Seifer et al., 
2011 (49)

ГРГ – горна референтна граница; в проучвания, предоставящи данни за всяка възрастова група, 
данните са представени за възраст 25, 35 и 45 г.
^ – 97,5-ти персентил; ^^ - 95-ти персентил.

при двете състояния. При проследяване на 
пациентки с ПКОС, липсата на понижаване на 
АМХ с възрастта е сериозен аргумент в полза 
на автономен процес, който налага провежда-
нето на допълнителни образни изследвания. 
Индивидуализираният подход и оценката на 
фактори като методология на изследване-
то, възраст и съпътстваща гинекологична 
ко-морбидност е ключово за адекватната ди-
ференциална диагноза между ГКТ и ПКОС. 

Заключение

АМХ е гранулозоклетъчен маркер, който 
отразява фоликуларния резерв и може да се 
прилага като предиктор за успеха при овариал-
на стимулация (Фиг. 1). Актуалните междуна-
родни консенсуси препоръчват използването 
му и като сурогатен маркер за поликистозни 
яйчници (съответно критерий за ПКОС), но
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Роля на Анти-Мюлеровия хормон (AMХ) при жени (15, 20, 29, 51).

понастоящем липсват валидирани стойности 
в различни етнически групи, съобразени с въз-
растта и телесното тегло на жените. Много 
високите стойности на АМХ при жени в репро-
дуктивна възраст може да подскажат наличие 
на ГКТ, но стойностите при туморни процеси 
и ПКОС често се припокриват. Обратно, при

постменопаузални жени, доловимите нива на 
АМХ може да бъдат важни туморни маркери. 
Необходими са подробни проучвания, които да 
разработят конкретни диагностични прагове, 
съобразени с използваните методи, за подпо-
магане ранната диагностика на овариалните 
нарушения в различни популации.
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Роля на съвремененните технологии в 
лечението и контрола на захарния диабет в 
детско-юношеска възраст

Оригинална статия

Увод.  Сензорите за  постоянно глюкозно мониториране (CGM)  и инсулиновите помпи са 
надеждни технологии в контрола на захарния диабет (ЗД).

Цел на проучването. Оценка на гликемичния контрол след въвеждането на CGM и инсулино-
вите помпи при деца и подрастващи със ЗД.

Материал и метод. НвА
1с

 е анализиран при 418 пациенти с 866  амбулаторни прегледа в 4 
подгрупи, комбинации от измерване на глюкозата с глюкомери или CGM, лечение с инсулинови 
писалки или помпи. НвА

1с
 е съпоставен с математическия му аналог Glucose management indicator 

(GMI) за 7/14 или 90 дни (GMI 7/14, GMI 90). Сравнени са клиничните характеристики на ЗД в за-
висимост от времето на глюкозата в границите 3,9-10 mmol/L (time in range, TIR).   

Резултати. Средна възраст на пациентите 11,8±4,13 г., давност на ЗД 4,68±3,28 г., НвА
1с 

7,62±1,57%, значимо по-нисък при сензорите спрямо глюкомерите: 7,35±1,32%, n=713 (82,3%) с/у 
8,90±1,94%, n=153, p<0,001. Най-нисък HbA

1c
 7,17±1,21%, n=199 е в групата със сензори и помпи, 

най-висок – 8,97±1,94%, n=145 – при пациенти без сензори и помпи p<0,001. НвА
1с

 (%), GMI 7/14 и 
GMI 90 (n=354) имат значими разлики помежду си: 7,07±1,02% с/у 7,45±0,98 с/у 7,51±0,95, p<0,05, 
но са в силна  положителна корелация: r=0,713 (HbA

1c
 – GMI 7/14); 0,772 (HbA

1c
 – GMI 90) и 0,856 

(GMI 7/14- GMI 90), p<0,001.  Спадането на TIR в три клинични подгрупи (TIR≥70%, n=137, TIR 50-
69%, n=260 и TIR <50%, n=209)  е свързано с нарастване на: възрастта на изследване: 10,7±4,08, 
11,05±4,31, 12,49±3,75 г., p<0,05; давността на ЗД: 3,47±3,01, 4,21±2,81 и 5,59±3,43 г., p<0,05; HbA

1c
: 

6,26±0,67%, 6,94±0,79%, 8,24±1,34%, p<0,05; общата инсулинова доза/kg т.т.: 0,78±34, (n=87), 0,84 
±0,25 (n=199), 0,92±0,24 (n=168), p<0,05. 

Заключение. Сензорите и инсулиновите помпи подобряват значимо гликемичния контрол. На 
автоматизираните системи се възлагат надежди за преодоляване на обективните бариери за 
неговото поддържане при подрастващите. 
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През първите десетилетия на инсулино-
вата ера ролята на персистиращата хипергли-
кемия в развитието на съдовите усложнения 
не е разбирана и е била дискутабилна.  Голе-
мите въпроси около значението на гликемич-
ния контрол и вида на прилаганото инсулиново 
лечение се решават от историческото проуч-
ване “Diabetes Control and Complications Trial” 
(DCCT) 1983–1993, повратно за лечението и 
профилактиката на късните усложнения при 
пациентите със захарен диабет (ЗД) тип 1.  То 
категорично доказва вредата на персистира-
щата хипергликемия, както и положителната 
роля на интензифицираното инсулиново лече-
ние за подобряване на гликемичния контрол и 
намаляване риска от късни микроваскуларни 
усложнения (1). DCCT утвърждава ролята на 
гликирания хемоглобин (НвА

1с
) като надежден 

ретроспективен показател за нивата на кръв-
ната глюкоза. EDIC (The Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications) e продължение 
на DCCT до настоящи дни, като проследя-
ва лонгитудинално и макроваскуларните ус-
ложнения на ЗД. То доказва, че интензивният 
контрол на кръвната глюкоза намалява риска 
от каквото и да е сърдечно-съдово засягане с  
42%, нефаталните сърдечни инфаркти, мозъч-
ни инсулти или смърт по сърдечно-съдова при-
чина с 57% (2). Стартирали проучвания върху 
интензифицирания контрол на кръвната глю-
коза при ЗД тип 2 дават сходни резултати в 
редуциране на  риска от съдови усложнения (3).  
Скъсената преживяемост и доживотната ин-
валидизация при пациенти със ЗД са все още 
актуални днес (4).

Нуждата от интензифицирано лечение, 
наподобяващо все по-близо физиологичната 
инсулинова секреция и необходимостта от 
по-динамичен  контрол на кръвната глюкоза 
поставя задача пред различни направления в 
съвременната индустрия- нови поколения ин-
сулинови аналози, уреди за домашно ежедневно 
измерване на кръвната глюкоза и инсулинови 
помпи. Сензорите за постоянно мониторира-
не на кръвната глюкоза са съвременно револю-
ционно технологично постижение  в помощ на 
пациентите. Тънък микрофиламент в подкож-
ните тъкани осигурява окисление на глюкоза-
та в интестициалната течност чрез хексоки-
наза до глюконолактон и  водороден пероксид 
(Н

2
О

2
), от който се генерират свободни елек-

трони. Силата на електрическия сигнал чрез 
трансмитер се предава на приемащо устрой-
ство. Цифровото изражение на глюкозата е

подкрепено от стрелки, указващи посоката 
на нейната промяна заедно с текуща линейна 
графика. Алармите предпазват от застра-
шаващи колебания на кръвната глюкоза. Ста-
тистическият пакет на сензорите извежда 
математически изчислен гликиран хемоглобин, 
наречен индикатор на глюкозното менажиране 
(Glucose management indicator, GMI) по формула, 
усъвършенствана няколко пъти и с цифрово 
изражение, близко до биохимично представе-
ния НвА

1с
 в проценти (GMI (%)=3,31 +0,02392 x 

средна кръвна глюкоза  (mg/dL)) (5). В статис-
тическия пакет има информация за времето в 
проценти, прекарано от глюкозата в желани 
граници (Time in range, TIR), като стандарт 3,9 
-10 mmol/L (6),  времето в хипогликемия под 3,9 
(Time below range, TBR) и в хипергликемия над 10 
mmol/L (Time above range, TAR) (Фиг. 1) (7).

Статистическият пакет предлага и насло-
жени 24-часови  персентилни графики за даден 
ретроспективен период (7, 14, 30 или 90 дни). 
Последните са изключително полезни за адап-
тиране на инсулинолечението в зависимост 
от вариабилността на кръвната глюкоза  в 
различни сегменти от денонощието (Фиг.2).

Стотици се вече проучванията, обобще-
ни и в метанализи, доказващи положителния 
ефект на CGM върху гликемичния контрол (8, 
9). Използването на глюкозен сензор заляга 
в националните стандарти за лечение и кон-
трол на ЗД в икономически развитите стра-
ни (10,11), както във водещите международни 
диабетни сдружения. След  реимбурсиране на 
сензорите в България от 2021 г. около  85% от 
децата и младежите с диабет до 18 годишна 
възраст вече ги ползват ежедневно.

Цел на настоящото проучване е да оцени 
качеството на гликемичния контрол след въ-
веждането на сензорите за постоянно глюко-
зно мониториране и инсулиновите помпи при 
деца и подрастващи със ЗД.

Въведение

Материал и методи

НвА
1с 

е измерен при 418 деца с 866 амбу-
латорни диспансерни посещения за една годи-
на (1.10.2023 г. до 30.09.2024 г.). Лабораторен 
метод: експресно измерване на капилярна кръв 
по метода на баронатна хроматография с 
апарата “Welion Bona HbA

1c
 meter”, MED TRUST 

handelsges.m.b.H, Austria. Резултатите от НвА
1с

 
(%) са съпоставени  между 4 подгрупи: класиче-
ско инсулиново интензифицирано лечение с пи-
салки  и измeрване на кръвна глюкоза с глюкомер 
(n=145), класическо лечение с прилагане на CGM 
(n=515), прилагане на CGM и лечение с
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инсулинова помпа (n=198), ползване на инсу-
линови помпи без CGM (n=8).  Съпоставен e 
НвА

1с
 е електронно изчисления GMI  за 7 или 14 

дни (GMI7/14) и GMI за 90 дни (GMI90). В три 
подгрупи, подразделени в зависимост от вре-
мето на кръвната глюкоза, прекарано в грани-
ците 3,9-10 mmol/L (TIR) ≥70%, 50-69% и <50% 
са анализирани следните клинични характерис-
тики на ЗД:  възраст  на изследване, давност 
на ЗД,  НвА

1с
, обща инсулинова доза в E/кг те-

лесно тегло (E/kg т.т.), отношение базален ин-
сулин към обща инсулинова доза (базал/ООД) и 
време, прекарано в хипогликемия (TBR).

Статистически тестове и анализи
Данните са въведени и обработени със 

статистическия пакет IBM SPSS Statistics 27.0. 
За фигурите е използван и Excel на Microsoft 
Office 2021. За ниво на значимост, при което се 
отхвърля нулевата хипотеза е прието p<0,05. 
Бяха приложени следните статистически те-
стове и анализи: графичен анализ, непарамет-
рични тестове на Колмогоров-Смирнов и Шапи-
ро-Уилк, непараметричен тест на Крускал-Уолис 
за няколко независими извадки, Т-критерий на 
Стюдънт за две независими извадки, непара-
метричен тест на Ман-Уитни за две независи-
ми извадки, непараметричен тест на Фридман 
за няколко зависими извадки, непараметричен 
тест на Уилкоксон за две зависими извадки.

на пациентите със сензори и лечение с писалки 
- 7,42±1,36%, n=515, p<0,001 (Табл. 4). 

Само 8 са на брой измерванията при деца 
с помпи, но без сензори,  които не позволя-
ват прецизна статистика и заемат междинна 
позиция с НвА

1с
 7,68±1,37%. С тази малко по-

ниска си стойност на НвА
1с

 те не достигат 
значима разлика спрямо групата с най-лош кон-
трол с НвА

1с
 8,97±1,94%, p=0,055. Вероятно по-

ради малкия брой те не се отличават значимо 
от децата с помпи и сензори 7,68±1,37% срещу 
7,17±1,21%, p=0,254.

При 354 прегледа са сравнени  резултати-
те между НвА

1с
 (%) и електронно изчисления 

от сензорите GMI за 7 или 14 дни  (GMI 7/14) 
и за 90 дни (GMI 90).  Средните стойности на 
трите показателя се различават значимо вся-
ка от всяка, като най-ниска е тази на биохимич-
но измерения НвА

1с
: 7,07±1,02% с/у 7,45±0,98% 

с/у 7,51±0,95%, p<0,05 (Фиг. 4).  Независимо от 
цифровите им разлики тези показатели са в 
силно значима положителна връзка помежду 
си с коефициенти на корелация 0,713 (HbA

1c 
с/у 

GMI 7/14); 0,772 (HbA
1c

 с/у GMI 90) и 0.856 (GMI 
7/14 с/у GMI 90), p<0,001 (Табл. 5). 

При общо 606 визити са оформени три 
подгрупи в зависимост от TIR (TIR≥70%, n=137, 
TIR 50-69% n=260 и TIR <50%, n=209) (Фиг.5). Ус-
тановихме следното: средната възраст на из-
следване на подгрупата с TIR<50% 12,49±3,75, 
n=209 е значимо по-голяма от тази на оста-
налите две подгрупи, p<0,05. Независимо от 
тенденцията за увеличаване на възрастта 
във втората подгрупа (TIR 50-69), тя не дос-
тига значима разлика спрямо тази на първата 
подгрупа (TIR>70%);  съответно 11,05±4,31 с/у 
10,7±4,08, p>0,05. С понижаване на TIR от първа 
към трета, групите се различават значимо по-
между си с нарастване на: продължителността 
на ЗД – 3,47±3,01 г. срещу 4,21±2,81 г. срещу 
5,59±3,43 г., p<0,05; HbA

1c
: 6,26±0,67% срещу 

6,94±0,79% срещу 8,24±1,34%, p<0,05 (Фиг. 6); 
ООД/kg т.т.- 0,78±34, n=87 срещу 0,84 ±0,25; 
n=199 срещу 0,92±0,24, n=168, p<0,05. Няма 
разлики между трите подгрупи в зависимост 
от  пропорцията на базалния инсулин към ООД 
(0,37-0,38). Не е правен отделен анализ във 
връзка с индекса на телесна маса и стадия на 
пубертетно развитие. Група 2 (TIR 50-69%) 
представя значимо по-голям процент на вре-
ме, прекарано в хипогликемия (TBR): 4,72±4,29%, 
n=256, спрямо Група 1 (3,71±3,81, n=133) и Група 
3 (3,16±3,81 n=203), p<0,05 (Табл. 6).

Резултати

Средна възраст на пациентите 11,8±4,13 г., 
давност на ЗД 4,68±3,28 г., среден HbA

1c
 за цялата 

група – 7,62±1,57%, n=666 (4,40-15,00%), при полз-
ващи сензори значимо по-нисък - 7,35±1,32%, n=713 
(82,3%) спрямо тези без сензори  8,90±1,94%, 
n=153 (17,7%), p<0,001 (Табл. 1, Фиг.3).

При  пациентите  с инсулинови помпи с 
206 измервания (23,8%) НвА

1с
 е 7,18±1,22%, зна-

чимо по-нисък от тези без помпи 7,76±1,64%, 
n=660, p<0,001 Когато се направи сегментен 
анализ на различните комбинации от  класиче-
ско лечение и измерване на кръвната глюкоза 
с глюкомер или ползването на сензори и/или 
помпи се наблюдава приоритетната комбина-
ция с получен  най-добър гликемичен контрол, 
а именно – при пациентите  със сензори и 
помпи: 7,17±1,21%, n=198, значимо по-нисък от 
децата със сензори, но без помпи 7,42±1,36%, 
n=515, p=0,021 (Табл. 3).  Най-лошата комбина-
ция с висок НвА

1с 
е тази на класическото ле-

чение с писалки без ползване на сензори  НвА
1с 

8,97±1,94%, n=145,  значимо по-висок от този
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Обсъждане

Сензорите за постоянно мониториране 
измерват тъканната глюкоза, която    коре-
лира със събствените си плазмени нива. Тези 
измерващи устройства се назовават “тихата 
революция” в съвременния контрол на захар-
ния диабет (12). Ползите от тях са свързани с 
редуциране на болката от убождане; постоян-
но налична информация за нивото на кръвната 
глюкоза в преносими устройства или телефо-
ни, което дава възможност  на пациента да 
реагира своевременно за нейната корекция; 
аларми, които предотвратяват по-драматич-
ни отклонения; статистически пакет, от-
разяващ динамиката на  глюкозата за даден  
ретроспективен период.

Глюкозните сензори навлязоха с бързи 
темпове в съвременната медицинска прак-
тика. Реимбурсирането им е важен момент 
за тяхното масово приложение. Европа може 
да се счита за лидер в тази насока. Старти-
ралият през 2008 г. общоевропейски проект 
SWEET, понастоящем вече световен, предлага  
годишни статистически анализи за деца и под-
растващи със ЗД. От изнесените данни към 
31.12.2023 г. при 81 от 121 центъра  (67%) в  56 
страни с 42 349 пациенти на средна възраст 
14.3±4.4 г. става ясно, че пълно реимбурсира-
не за  всички технологии е осъществено при 
32 центъра от 19 страни, докато  8 държави 
нямат никакво реимбурсиране на нови техно-
логии, нито реумбурсиран  инсулин. Центрове-
те с пълно реимбурсиране на инсулинови пом-
пи и сензори отчитат HbA

1c
 от 7,62% (95%CI, 

7,59%-7,64%) до 7,75% (95% CI, 7,73%-7,77%), 
докато тези без реимбурсиране  или  без налич-
ност на нови технологии, показват НвА

1с
 меж-

ду 9,65% (95%CI, 9,55%-9,71%) и 10,49% (95%CI, 
10,40%-10,58%), P<0,001 (13). Нашето проучва-
не потвърждава изводите на SWEET и нарежда 
страната ни сред европейските страни с добри  
практики  по отношение на грижата към паци-
ентите с диабет  в детско-юношеска възраст 
с пълен достъп до н овите технологии и тях-
ното пълно/частично реимбурсиране. В голям 
съвременен метанализ (2025) на публикациите 
от рандомизирани проучвания (включени 64), 
сравняващи сензорите с традиционното из-
мерване на кръвната глюкоза с глюкомери за 
домашен самоконтрол при ЗД тип 1, ЗД тип 2 
и ЗД по време на бременност с продължител-
ност 16-52 седмици авторите установяват 
абсолютна редукция на НвА

1с
 с 0,24 % при ЗД 

тип 1, по-отчетливо за пациентите с изходен 
Нв1с ≥8%. От полза е подобряване на показа-

телите TIR, TAR и TBR (намаляване на TBR със 
7% при пациентите с НвА

1с
<7%). Авторите 

цитират противоречеви резултати при де-
цата и подрастващите по отношение редук-
цията на НвА

1с
, но нямат достатъчно данни 

за динамиката на останалите показатели TIR, 
TAR и TBR. От проучването са изключени па-
циентите със затворена система от инсули-
нова помпа и глюкозен сензор. С 0,4% намалява 
НвА

1с
 при ЗД тип 2, отново с подобрени TIR, 

TAR и TBR. По наше мнение при преминавнето 
към CGM в рамките на рандомизирани проуч-
вания адаптирането на пациентите и родите-
лите към по-динамично поведение за огранича-
ване на глюкозните екскурзии без предишния 
страх от хипогликемии, изисква повече време 
за адаптация и самообучение. Времето от 12-
26-52 седмици в проучванията не е достатъч-
но за изграждане на нови умения за управление 
на глюкозата (14). 

В напречно-срезово национално проучване 
при 2623 деца със ЗД до 18 годишна възраст 
от Норвежкия регистър (2017) Н. Bratke дава 
приоритет на CGM пред инсулиновите помпи 
в постигане на по-добър НвА

1с
, но не е отразил 

самостоятелно сравнение между подгрупи  с 
или без сензори при пациентите с инсулинови  
помпи (15). Комбинирането на двете техно-
логии (CGM и инсулинови помпи) за контрол 
и лечение на ЗД при пациенти < 25 г. недвус-
мислено допринася за значително подобряване 
на НвА

1с
 спрямо традиционното лечение с пи-

салки и мониториране с глюкомери, показано 
при обобщено сравнение на два периода 2008-
2010 г. и 2016-2018 г. (4930 и 13,654 пациенти), 
от 22 центъра в рамките на SWЕЕT. Въпреки 
по-голямата давност и възраст на пациенти-
те през втория период НвА

1с
 е подобрен от  

8,4% (95% CI: 8,2-8,6) до 7,9% (7,6; 8,1), P<0,0001 
при  нарастване на употребата на помпи от 
34 на 44% (16). Представените данни за пе-
риода 2013-2022 г. за 109 494 деца от нацио-
нални регистри и 35 590, включени в SWEET, 
сочат намаляване на НвА

1с
 от 8,2% (95% CI 

8,1-8,3%) до 7,6% (7,5-7,7), с увеличаване на па-
циентите, постигнали таргет от НвА

1с
 под 

7% от 19,0% до  38,8% (p<0,0001) при намаля-
ване на хипогликемиите. Ползващите помпи се 
увеличават  от 42,9% (95% CI 40,4-45,5) през 
2013 г. до 60,2% (95% CI 57,9-62,6) през 2022 г., 
p<0,0001, а тези, прилагащи CGM са увеличени 
от 18,7% (95% CI 9,5-28,0) през 2016 г. до 81,7% 
(73,0-90,4) през  2022 г., p<0,0001) (17). 

Нашето проучване категорично доказва 
приоритета на новите технологии  за подо-
бряване на НвА

1с
, но и допълнителната полза 
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Новите технологии в лицето на сензори-
те за постоянно мониториране на кръвната 
глюкоза дадоха революционна възможност да 
се подобри значително гликемичния контрол 
при пациентите със ЗД. Инсулиновите пом-
пи са втора допълваща стратегия за по-на-
татъшно по-добро регулиране на кръвната 
глюкоза до граници, близки с тези на здрави-
те хора. Физиологични особености на подра-
стващите, свързани с изчерпване на инсулино-
вата секреция при пубертетна физиологична 
инсулинова резистентност и психологичните 
особености на пубертетния период създа-
ват допълнителни предизвикателства пред 
лекарите, пациентите и техните семейства. 
Длъжници сме на пациентите в пропагандира-
не на инсулиновите помпи, реимбурсирани  в 
нашата страна, в очакване сме за масово на-
влизане и на затворените системи.  

от комбиниране с инсулинови помпи. 
Въпреки добрата корелация на НвА

1с
 със 

средните стойности на кръвната глюкоза 
и трикратно усъвършенстваната формула 
за изчисляване на GMI, цифровите показате-
ли на НвА

1с
, отразен в проценти, и GMI не са 

идентични и имат разлики по-големи от 0,5% 
в значителен  обхват (26-68%), представен  в 
обобщение на литературните източници  от 
R.M.Bergenstal 2018 (5).  Ние също установихме 
значима разлика между средните стойности 
на НвА

1с
 (%) и GMI за ретроспективен период 

от 90 дни, какъвто период и двата показате-
ля следва да отразяват, но и значима разлика 
между GMI 7/14 спрямо, НвА

1с
 и GMI 90. Тези 

наблюдавани разлики не следва да критикуват  
или приоритизират един от двата начина на 
оценка на ретроспективната гликемия (18). 
Всеки метод на ретроспективна оценка на глю-
козния контрол своето място в начина на ин-
терпретация при конкретното добро  позна-
ване на пациентите. При хемоглобинопатии,  
ускорен или променен костно-мозъчен  обмен, 
например след хемолиза, хеморагия, параинфек-
циозна анемия, бъбречна недостатъчност и 
други следва да се доверим повече на GMI, от-
колкото на биохимично измерения НвА

1с
.  

TIR от статистическия пакет на сензо-
рите е един от новите и най-дискутирани 
съвременни параметри за оценка на гликемич-
ния контрол. За разлика от НвА

1с
 и GMI, които 

корелират със средните стойности  на кръв-
ната глюкоза за даден ретроспективен период 
от време, TIR информира за размаха на глюко-
зните екскурзии. Установена е много добра не-
гативна корелация на TIR с НвА

1с
, също на TIR с 

късните усложнения на ЗД (19). В добър съвре-
менен обзор S.J.S. Aljadir (20) анализира място-
то на TIR и възможността му да бъде приет 
като нов “златен стандарт” в контрола на 
диабета. Освен с информацията за хипо- и хи-
пергликемии, той може да бъде от полза при 
много обстоятелства, при които може да има

Заключение

неточно биохимично измерен НвА
1с

.  При ана-
лиза на три подгрупи пациенти в зависимост 
от TIR ние установихме значима връзка меж -
ду намаляващия TIR и нарастването на НвА

1с
, 

потвърждаваща добре известните публикува-
ни  данни. Риск от по-нисък TIR се наблюдава с  
нарастване възрастта на децата (навлизане 
в пубертетен период с пубертетна физио-
логична инсулинова резистентност), по-голя-
ма давност (изчерпана собствена инсулинова 
секреция и нарастваща обща инсулинова доза). 
Не трябва да се подминават поведенческите 
проблеми свързани с дието- и инсулино лече-
нието, специфични за подрастващите.  Въпре-
ки нарастване на общата доза, съотношение-
то на базалния инсулин към общата доза не се 
променя независимо от TIR и е 37-38%. Не е 
правен отделен анализ на това отношение 
в зависимост от пубертетния стадий  и 
индекса на телесната маса. 

Таблица 1.

Сравнителен анализ на 
НвА

1c
 в зависимост от 

употребата на сензори

                      

 
X X

                      Без сензори                    Със сензори          Р

  Показател    n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
            153 8,90 1,94 713 7,35   1,32       <0,001
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Сравнителен анализ на 
НвА

1с
 в зависимост от 

употребата на помпи

                      

 
X X

                         Без помпи                        С помпи                        Р

  Показател       n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
             660 7,76 1,64 206 7,18   1,22       <0,001

Таблица 3.

Сравнителен анализ на 
НвА

1с
 при пациентите  

със сензори в зависимост 
от ползването на помпи

                      

 
X X

                       Без сензори, без помпи   Със сензори, с помпи           Р

 Показател     n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
            515 7,42 1,36 198 7,35   1,21       <0,021

Таблица 4.

Сравнителен анализ на 
НвА

1с
 при пациентите без 

помпи в зависимост от 
използването на сензори.

                      

 
X X

                      Без помпи, без сензори   Без помпи, със сензори        Р

 Показател      n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
            145 8,97 1,94 515 7,42   1,36       <0,001

Таблица 5.

Корелационни 
коефициенти между 
показателите НвА

1с
, GMI 

7/14 и GMI 90

                      

 

   Показател   GMI 7/14 GMI 90    

   НвА
1с

      0,713***           0,772***
 
 GMI 7/14                                     0,856***

Таблица 6. Сравнителен анализ на клиничните характеристики на диабета в  зависимост от TIR

                      

 

   TIR        Възраст на    Давност     НвА
1с

(%)    TBR(%)     ООД/       Базален
                изследване     на ЗД                                               kg.т.т.    инсулин/
                (години)         (години)                                          (Е/kg)        ООД (%)

  ≥70%
   Х        10,70a     3,47a            6,26a    3,72a         0,78a         0,38a

  SD      4,08                  3,01            0,67    3,81         0,34 0,13

   N      137                  137            137    133          87 87
 ≥70% 
   Х      10,70a     3,47a            6,26a    3,72a         0,78a 0,38a
  SD       4,08                  3,01            0,67    3,81         0,34 0,13
  N       137                  137             137    133          87 87
50-69% 
   X       11,05a     4,21b            6,94b    4,72b         0,84b 0,38a
  SD        4,31     2,81            0,79    4,29           0,25 0,11
   N        260     260            260    256         199 199
<50% 

   X       12,49b      5,59c          8,24c    3,16a          0,93c 0,37a

  SD        3,75      3,43            1,34    3,81         0,24 0,10

  N        209      209            209    203         168 168

Таблица 2.

* еднаквите буквени индекси по вертикалите означават липса на 
сигнификантна разлика, а различните – наличие на такава (p<0,05)
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Фигура 2. Персентилна денонощна 7 дневна графика на стойностите на кръвната глюкоза от CGM.

Фигура 1. Стълбова  диаграма на приетите стандарти за време (%), прекарано от глюкозата в 
различни диапазони на концентрация (7).
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Сравнителен анализ на показателите НвА
1с

 (%), GMI 7/14 и GMI 90

Фигура 3. Средни стойности на общ НвА
1с

 и в подгрупите в зави-
симост от ползване на сензори  и помпи

Фигура 4. 
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Фигура 6. Средни стойности на HbA
1c

 в подгрупите в зависимост 
от TIR  >70%, 50-69% and < 50%

Фигура 5. Процентно разпределение на подгрупите с TIR >70%, 50-
69 % и под 50%
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Role of Modern Technologies in the Treatment 
and Control of Diabetes Mellitus in Children and 
Adolescents. 

Original article

Introduction. Sensors for continuous glucose monitoring (CGM) and insulin pumps are reliable technol-
ogies for the control of diabetes mellitus (DM).

Objective. To assess glycemic control after the introduction of CGMs and insulin pumps in children and 
adolescents with DM.

Material and Method.  HbA
1c

 was analyzed among 418 patients with 866 outpatient visits in 4 sub-
groups, presenting combinations of glucose measurement with glucometers or CGM and insulin treatment 
with pens or pumps. HbA

1c
 was compared with its mathematical analogue named Glucose management 

indicator (GMI) for 7/14 or 90 days (GMI 7/14, GMI 90). Clinical characteristics of diabetes were compared 
according to the time that glucose has spent in the ranges of 3,9-10 mmol/L (time in range, TIR).

Results. Mean age of the patients was 11,8±4,13 years, duration of DM 4,68±3,28 years, and HbA
1c

 
7,62±1,57 %, significantly lower in the group of sensors compared to glucometers: 7,35±1,32%, n=713 
(82,3%) vs. 8,90±1,94%, n=153, p<0,001. The lowest HbA

1c
, 7,17±1,21%, n=199 was in the subgroup of 

sensors and pumps; the highest one 8,97±1,94%, n=145 was among patients without sensors and pumps 
p<0,001. HbA

1c
 (%), GMI 7/14 and GMI 90 (n=354) showed significant differences among each other: 

7,07±1,02% vs. 7,45±0,98 vs. 7,51±0,95, p<0,05, but being in a strong positive correlation: r=0,713 (HbA
1c 

vs GMI 7/14); 0,772 (HbA
1c

 vs GMI 90) and 0,856 (GMI 7/14 vs GMI 90), p<0,001. The decrease in TIR in 
three clinical subgroups (TIR≥70%, n=137, TIR 50-69% n=260 and TIR <50%, n=209) was associated with an 
increase in: age at study: 10,7±4,08, 11,05±4,31, 12.49±3.75 years, p<0,05; duration of diabetes: 3,47±3,01, 
4,21±2,81 and 5,59±3,43 years, p<0,05; HbA

1c
: 6,26±0,67%, 6,94±0,79%, 8,24±1,34%, p<0,05; total daily 

insulin dose/kg b.w.:0,78±34, (n=87), 0,84 ±0,25 (n=199), 0,92±0,24 (n=168), p<0,05.
Conclusion. Sensors and insulin pumps significantly improve blood glucose control in DM. Automated 

systems are expected to overcome the objective barriers to better control in adolescents.
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During the first decades of the insulin era, the 
role of persistent hyperglycemia in the development 
of vascular complications was not understood and 
was debatable. The major questions around the im-
portance of glycemic control and the type of insu-
lin treatment were answered by the historic study 
“Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) 
1983–1993, a turning point in the treatment and pre-
vention of late complications in patients with DM. It 
conclusively demonstrated the harm of persistent hy-
perglycemia, as well as the positive role of intensified 
insulin treatment in improving glycemic control and 
reducing the risk of late micro-vascular complications 
(1). The DCCT established the role of glycated he-
moglobin (HbA1c) as a reliable retrospective indica-
tor of blood glucose levels. EDIC (The Epidemiology 
of Diabetes Interventions and Complications) is an 
extension of the DCCT to the present time, longitu-
dinally monitoring the macrovascular complications 
of diabetes. It demonstrated that intensive blood glu-
cose control reduced the risk of any cardiovascular 
event by 42%, and nonfatal heart attacks, strokes, or 
cardiovascular death by 57% (2).  Studies on inten-
sified blood glucose control in type 2 diabetes have 
been initiated with similar results in terms of reduc-
ing the risk of vascular complications (3). Regardless 
of modern medical achievements, shortened survival 
and lifelong disability in patients with diabetes are 
still relevant today (4).

The need for intensified treatment, more close-
ly resembling physiological insulin secretion and 
the need for more dynamic blood glucose control 
posed a challenge to various directions in modern 
industry – new generations of insulin analogues, de-
vices for home daily blood glucose measurement 
and insulin pumps. Sensors for continuous blood 
glucose monitoring are a modern revolutionary tech-
nological achievement in helping patients. A thin mi-
cro-filament in the subcutaneous tissues ensures the 
oxidation of glucose in the interstitial fluid by hex-
okinase to gluconolactone and hydrogen peroxide 
(H

2
O

2
), from which free electrons are generated. The 

strength of the electrical signal is transmitted via a 
transmitter to a receiving device. The digital expres-
sion of glucose is supported by arrows indicating 
the direction of its change together with a current 
linear graph. Alarms protect against threatening fluc-
tuations in blood glucose. The statistical package of 
the sensors outputs a mathematically calculated gly-
cated hemoglobin, called the glucose management 
indicator (GMI) according to a formula that has been 
improved several times. GMI digital expression is 
close to the biochemically presented HbA

1c
 in per-

cent (GMI =3,31 +0,02392 x average blood glucose

(mg/dL)) (5).  The statistical package provides infor-
mation on the percentage of time spent by glucose 
in desired ranges (Time in range, TIR), such as the 
standard 3,9 -10 mmol/L (6), the time in hypogly-
cemia below 3,9 mmol/L, (Time below range, TBR) 
and in hyperglycemia above 10 mmol/L (Time above 
range, TAR) (Fig 1) (7). The statistical package also 
offers superimposed 24-hour percentile graphs for 
a given retrospective period (7, 14, 30 or 90 days). 
The latter are extremely useful for adapting insulin 
therapy depending on blood glucose variability in 
different segments of the day and night (Fig. 2).  Hun-
dreds of studies have already been published, some 
summarized in meta-analyses, proving the positive 
effect of CGM on glycemic control (8, 9). The use of 
a glucose sensor was included in the national stan-
dards for the treatment and control of diabetes in 
economically developed countries (10, 11), as well 
as in the standards of leading international diabetes 
associations. After the reimbursement of sensors 
in Bulgaria from 2021, about 85% of children and 
young people with diabetes up to 18 years of age 
already use them daily. 

The aim of this study is to assess the quality of 
glycemic control after the introduction of sensors for 
continuous glucose monitoring and insulin pumps in 
children and adolescentg with DM.

Introdiction

Material and methods

HbA
1c

 was measured in 418 children with 866 
outpatient clinic visits for one year (1.10.2023 to 
30.09.2024).

Laboratory methods: express measurement of 
capillary blood by the method of baronet chroma-
tography with the device “Welion Bona HbA

1c
 me-

ter”, MED TRUST handelsges.m.b.H, Austria.  HbA
1c

 
values (%) were compared between 4 subgroups: 
classic insulin intensified treatment with pens and 
blood glucose measurement with glucometers 
(n=145), classic treatment but with CGM (n=515), 
CGM and insulin pump treatment (n=198), use of 
insulin pumps without CGM (n=8). HbA

1c
 was com-

pared to the electronically calculated GMI for 7 or 
14 days (GMI 7/14) and with the GMI for 90 days 
(GMI 90). 

Three subgroups were formed, based on the time 
(%) spent by glucose in the range of 3,9-10 mmol/L 
(TIR ≥70%, 50-69% and <50%). Several clinical char-
acteristics of diabetes were compared among these 
subgroups: age at study, duration of diabetes, HbA

1c
, 

total daily insulin dose (TDD) in U/kg body weight (U/
kg b.w.), basal insulin to TDD ratio (basal/TDD) and 
time spent in hypoglycemia (TBR).

Statistical tests and analyses
The data were entered and processed with the 
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statistical package IBM SPSS Statistics 27,0. Micro-
soft Office Excel 2021 was also used for the figures. 
The significance level at which the null hypothesis is 
rejected is p<0.05. The following statistical tests and 
analyses were applied: graphical analysis, nonpara-
metric Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests, 
nonparametric Kruskal-Wallis test for several inde-
pendent samples, Student's T-test for two indepen-
dent samples, nonparametric Mann-Whitney test for 
two independent samples, nonparametric Friedman 
test for several dependent samples, nonparametric 
Wilcoxon test for two dependent samples. 

HbA
1c

: 7,07±1,02% vs. 7,45±0,98 vs. 7,51±0,95%, 
p<0,05 (Fig. 4). Regardless of their numerical differ-
ences, these indices, assessing retrospective glucose 
levels were in a highly significant positive relationship 
with each other: correlation coefficients of 0,713 
(HbA

1c
 vs. GMI 7/14); 0,772 (HbA

1c
 vs. GMI 90) and 

0,856 (GMI 7/14 vs. GMI 90), p<0,001 (Table 5).
In a total of 606 visits, three subgroups were 

formed depending on TIR values (TIR≥70%, n=137, 
TIR 50-69% n=260 and TIR <50%, n=209) (Fig. 5). We 
found the following: the mean age at examination 
in the 3th subgroup with TIR<50% was 12,49±3,75, 
n=209, significantly higher than that of the first two 
subgroups, p<0,05. In spite a of tendency of increas-
ing of age in the second group (TIR 50-69%), it did 
not reach significant difference compared to first 
one, respectively 11,05±4,31 vs 10,7±4,08, p>0,05. 
In the direction of decreasing of TIR from the first to 
the third group, we established significant difference 
between each other with increasing in:  duration of 
diabetes – 3,47±3,01 vs. 4,21±2,81 vs. 5,59±3,43 
years, p<0,05; HbA

1c
- 6,26±0,67% vs. 6,94±0,79% 

vs. 8,24±1,34%, p<0,05 (Fig. 6); TDD/kg b.w.- 
0,78±34, n=87 vs. 0,84±0,25; n=199 vs. 0,92±0,24, 
n=168, p<0,05. There were no differences between 
the three subgroups depending on the proportion of 
basal insulin to TDD (0,37-0,38). No separate anal-
ysis considering body mass index or pubertal stage 
was made. Group 2 (TIR 50-69) presented a signifi-
cantly higher percentage of time spent by glucose 
in hypoglycemia (TBR): 4,72±4,29%, n=256, com-
pared to group 1 (3,71±3,81, n=133) and group 3 
(3,16±3,81 n=203), p<0,05 (Table 6).

Results

Mean age of patients was 11,8±4,13 years, du-
ration of diabetes 4,68±3,28 years, mean HbA

1c
 for 

the entire group – 7,62±1,57%, n=666 (4,40-15,00), 
significantly lower in those using sensors 7,35±1,32, 
n=713 (82,3%) compared to those without sensors 
8,90±1,94, n=153 (17,7%), p<0,001 (Table 1, Fig. 3). 
In patients with insulin pumps (206 measurements, 
23,8%), HbA

1c
 was 7,18±1,22%, significantly low-

er than those without pumps 7,76±1,64, n=660, 
p<0,001 (Table 2, Fig. 3).

When a segmental analysis was performed 
among the different combinations of classical treat-
ment and blood glucose measurement with a glu-
cometer, the use of sensors and/or pumps, the 
priority combination of the best glycemic control 
was established, namely – in patients with sensors 
and pumps: 7,17±1,21%, n=198, significantly low-
er than in patients with sensors but without pumps 
7,42±1=36, n=515, p=0,021 (Table 3). The worst 
combination with the highest HbA1c was that of 
the classic pen treatment without the use of sensors- 
8,97±1,94, n=145, significantly higher than that of 
patients with sensors and pen treatment – 7,42±1,36, 
n=515 p<0,001 (table 4).

There were only 8 measurements in patients 
with pumps but without sensors, which do not allow 
precise statistics and present an intermediate posi-
tion with HbA

1c
 7,68±1,37%. With this slightly lower 

HbA
1c

 value, they did not reach a significant differ-
ence compared to the group with the worst control 
with HbA

1c
 8,97±1,94, p=0,055. Probably due to the 

small number, they do not differ significantly from 
patients with pumps and sensors 7,68±1,37 versus 
7,17±1,21, p=0,254.

In 354 examinations, the results were compared 
between HbA

1c
 (%) and electronically calculated 

GMI from sensors for 7 or 14 days (GMI 7/14) and 
for 90 days (GMI 90). The mean values of the three 
indices differed significantly from each other, with 
the lowest being that of biochemically measured

Sensors for continuous glucose monitoring  
measure tissue glucose, which correlates with its 
own plasma levels. These devices have been called 
the “silent revolution” in modern diabetes manage-
ment (12). Their benefits are related to reduction of 
pain from pricking; constantly available information 
about the blood glucose level in portable devices or 
phones, which allows the patient to react in a timely 
manner to correct it; alarms that prevent more dra-
matic deviations; statistical package reflecting the 
dynamics of glucose for a given retrospective peri-
od. Glucose sensors have rapidly entered modern 
medical practice. Reimbursement is an important 
moment for their widespread use. Europe can be 
considered a leader in this direction. The pan-Euro-
pean SWEET project, launched in 2008, is now glob-
al, and offers annual statistical analyses for children 
and adolescents with DM. From the data submitted

Discussion



Endocrinologia vol. XXX №4/2025
273

as of 31.12.2023 from 81 of 121 centers (67%), 
56 countries, 42,349 patients, mean age of 14,3± 
4,4 years, it was seen that full reimbursement for all 
technologies has been implemented at 32 centers 
from 19 countries, while 8 countries have no re-
imbursement for new technologies, nor reimbursed 
insulin as well.  Centers with full reimbursement of 
insulin pumps and sensors reported HbA

1c
 ranged 

7,62% (95%CI, 7,59%-7,64%) to 7,75% (95%CI, 
7,73%-7,77%), while those without reimbursement 
or without availability of new technologies showed 
HbA

1c
 between 9,65% (95%CI, 9,55%-9,71%) and 

10,49% (95%CI, 10,40%-10,58%), (P < 0,001) (13). 
Our study confirms the findings of SWEET and 
ranks our country among the European countries 
with good practices in terms of care for patients 
with diabetes in childhood and adolescence who 
have full access to new technologies with full or 
partial reimbursement. 

A large recent meta-analysis was published 
(2025), including 64 randomized trials, which lasted 
16-52 weeks and compared sensors with tradition-
al devices for blood glucose self-measurement in 
T1DM, T2DM and diabetes during pregnancy. The 
authors found an absolute reduction in HbA

1c
 by 

0,24% in T1DM, more pronounced in patients with 
baseline HbA

1c
 ≥ 8%. Changes in TIR, TAR and TBR 

were beneficial (reduction in TBR by 7% in patients 
with HbA

1c
 < 7%). The authors reported conflicting 

results in children and adolescents regarding HbA
1c

 
reduction, but did not have sufficient data on the dy-
namics of the other indices such as TIR, TAR and 
TBR. Patients with a closed system of insulin pump 
and glucose sensor were excluded from the study. 
Reduction of HbA

1c
 by 0,4% in T2DM was found, 

again with improved TIR, TAR and TBR. In our opin-
ion, when switching to CGM within randomized tri-
als, the adaptation of patients and parents to more 
dynamic behavior to limit glucose excursions with-
out the previous fear of hypoglycemia requires more 
time for adaptation and self-learning. The time of 12-
26-52 weeks in the studies is not enough to build 
new skills for glucose management (14). 

In a cross-sectional national study of 2623 chil-
dren with diabetes up to 18 years of age from the 
Norwegian Registry (2017), H. Bratke prioritized 
CGM over insulin pumps in achieving better HbA

1c
, 

but did not report an independent comparison be-
tween subgroups with or without sensors among pa-
tients on insulin pump therapy (15). Combining the 
two technologies (CGM and insulin pumps) for the 
control and treatment of diabetes in patients < 25 
years of age unequivocally contributes to a signifi-
cant improvement in HbA

1c
 compared to traditional-

pen treatment and glucometer monitoring, as shown

in a pooled comparison of two periods 2008-2010 
and 2016-2018 (4930 and 13,654 patients), from 
22 centers within the SWEET. Despite the longer du-
ration of DM and higher age of the patients in the 
second period, HbA

1c
 improved from 8,4 (95% CI: 

8,2-8,6) to 7,9 (7,6; 8,1) % (P < 0,0001) along with an 
increase in pump use from 34 to 44% (16). 

The data presented for the period 2013-2022 for 
109,494 children from national registries and 35,590 
included in SWEET show a reduction in HbA

1c
 from 

8,2% (95% CI 8,1-8,3%) to 7,6% (7,5-7,7, with an 
increase in patients achieving a target of HbA

1c 
be-

low 7% from 19,0% to 38,8% (p<0,0001) and a 
reduction in hypoglycemia. Pump users increased 
from 42,9% (95% CI 40,4-45.5) in 2013 to 60,2% 
(95% CI 57,9-62,6) in 2022, p<0,0001), and those 
using CGM increased from 18,7% (95% CI 9,5-28,0) 
in 2016 to 81,7% (73,0-90,4) in 2022 p<0,0001) 
(17). Our study strongly demonstrates the priority of 
sensors for improving HbA

1c
, but also the additional 

benefit of combining them with insulin pumps.
Despite the good correlation of HbA

1c
 with 

average blood glucose and the threefold improved 
formula for calculating GMI, HbA

1c
, expressed in 

percentages and GMI were not identical and had 
differences greater than 0,5% in a significant range 
(26-68%), as presented in a summary of the literature 
by R.M.Bergenstal 2018 (5). We also found a signif-
icant difference between the mean values of HbA

1c
 

(%) and GMI over a retrospective period of 90 days, 
which is the period that both indices should reflect. 
Significant difference also existed between GMI 7/14 
and HbA

1c
 and GMI 90. These observed differences 

should not criticize or prioritize one of the two ways 
of assessing retrospective glycemia (18). Each meth-
od has its important role for the interpretation of glu-
cose control together with good medical knowledge 
of the patients. In hemoglobinopathies, accelerated 
or changed bone marrow turnover, for example after 
hemolysis, hemorrhage, parainfectious anemia, renal 
failure, and others, we should trust GMI more than 
biochemically measured HbA

1c
. 

TIR from the statistical package of sensors is one 
of the new and most discussed modern parameters 
for assessing glycemic control. Unlike HbA

1c
 and 

GMI, which correlate with the mean blood glucose 
values over a given retrospective period of time, TIR 
informs about the range of glucose excursions. A 
very good negative correlation of TIR with HbA

1c
 has 

been found, as well as of TIR with late complications 
of diabetes (19). In a good recent review, S.J.S. Al-
jadir (20) analyzed the place of TIR and its potential 
to be accepted as a new “gold standard” in dia -
betes control. In addition to providing information 
on hypo- and hyperglycemia, it could be useful in



Ендокринология том XXX  №4/2025
274

Savova, Radka H. et al

New technologies in the face of sensors for con-
tinuous blood glucose monitoring have provided a 
revolutionary opportunity to significantly improve 
glycemic control in patients with diabetes. Insulin 
pumps are a second complementary strategy for 
further better regulation of blood glucose closer to 
that of healthy people. Physiological characteristics 
of adolescents, associated with depletion of insulin 
secretion and physiological insulin resistance and the 
psychological issues of the puberty present addition-
al challenges for doctors, patients and their families. 
We are indebted to patients for promoting insulin 
pumps, reimbursed in our country, and we are wait-
ing for the wider introduction of closed systems.

many circumstances in which there may be inaccu-
rate biochemically measured HbA

1c
. In the analysis 

of three subgroups of patients depending on TIR, we 
found a significant relationship between decreasing 
TIR and increasing HbA

1c
, confirming well-known 

published data. The risk of lower TIR is observed with 
increasing age of children (entry into puberty with 
pubertal physiological insulin resistance), greater du-
ration (exhausted insulin secretion and increasеd to-
tal insulin dose). Behavioral problems related to diet 
and insulin treatment, specific to adolescents, should 
not be overlooked. Despite the increase in the total 
dose, the ratio of basal insulin to the total daily dose 
did not change regardless of TIR and was 37-38%. 
No separate analysis of this ratio has been made de-
pending on the age of puberty and body mass index.

Condusion

Table 1.

Comparative analysis of HbA
1c

 
according to sensor use

                      

 
X X

                      Without sensors            With sensors          Р

  Indicators         n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
            153 8,90 1,94 713 7,35   1,32       <0,001

Table  2.

Comparative analysis of HbA
1c

 
according to pumps use

                      

 
X X

                             Without pumps    Patients with pumps             Р

   Indicators         n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
             660 7,76 1,64 206 7,18   1,22       <0,001

Table 3.

Comparative analysis of 
HbA

1c
 in patients with sen-

sors depending on the use of 
pumps

                      

 
X X

                        Users without pumps       Users with pumps           Р

  Indicators        n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
            515 7,42 1,36 198 7,35   1,21       <0,021

Table 4.

Comparative analysis of HbA
1c

 
in patients without pumps de-
pending on the use of sensors.

                      

 
X X

                     without pumps, no sensors   without pumps but with sensors       Р

Indicators          n               SD        n                           SD
 
   НвА

1с
            145 8,97 1,94 515 7,42   1,36       <0,001

Table  5.

Correlation coefficients be-
tween HbA

1c
, GMI 7/14 and 

GMI 90

                      

 

  Indicators   GMI 7/14 GMI 90    

   НвА
1с

      0,713***           0,772***
 
 GMI 7/14                                     0,856***
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* the equal letter indices on the verticals mean the absence of a significant difference, 
and the different ones – the presence of such a difference (p<0,05)

Table 6. Comparative analysis of clinical characteristics of DM depending on TIR

                      

 

   TIR        Age at              Duration     НвА
1с 

(%)   TBR(%)      TDD/        Basal 
               investigation      of DM                                            kg b.w.      insulin/
                   (years)           (years)                                             (U/kg)      TDD (%)

  ≥70%
   Х        10,70a     3,47a            6,26a    3,72a         0,78a         0,38a

  SD      4,08                  3,01            0,67    3,81         0,34 0,13

   N      137                  137            137    133          87 87
 ≥70% 
   Х      10,70a     3,47a            6,26a    3,72a         0,78a 0,38a
  SD       4,08                  3,01            0,67    3,81         0,34 0,13
  N       137                  137             137    133          87 87
50-69% 
   X       11,05a     4,21b            6,94b    4,72b         0,84b 0,38a
  SD        4,31     2,81            0,79    4,29           0,25 0,11
   N        260     260            260    256         199 199
<50% 

   X       12,49b      5,59c          8,24c    3,16a          0,93c 0,37a

  SD        3,75      3,43            1,34    3,81         0,24 0,10

  N        209      209            209    203         168 168

Figure 1. 

Bar graph of the accepted standards 
of time (%) spent by glucose in 
different ranges of concentration (7).
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Figure 3. Mean values of total HbA
1c

 and in the subgroups depending on the use of sensors and pumps

Figure 2. Percentile 24-hour 7-day graph of blood glucose values from CGM
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Figure 4. Comparative analysis of HbA
1c

 (%), GMI 7/14 and GMI 90

Figure 5. 

Percent distribution of subgroups with TIR >70%, 
50-69% and < 50%
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