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Използвани съкращения  

 

ADA - Американска диабетна асоциация 

ЗД - захарен диабет  

ИБС – исхемична болест на сърцето 

ИТМ - индекс на телесна маса 

КЦЕГ – Клиничен център по ендокринология и геронтология 

МетС – метаболитен синдром 

MPO - миелопероксидаза 

MMP-9 - матриксна металопротеиназа 9 

МСБ - мозъчно-съдова болест 

НГГ - нарушена гликемия на гладно 

НГТ - нарушен глюкозен толеранс 

иНГТ - изолиран нарушен глюкозен толеранс 

НЗД  - новооткрит захарен диабет 

НормГТ -  нормален глюкозен толеранс 

ОГТТ  - орален глюкозо-толерансен тест  

СЗО - Световна здравна организация  

СМК - свободни мастни киселини  

ССЗ  - сърдечно-съдови заболявания 

HbA1c – гликиран хемоглобин 

HDL-холестерол – холестерол в липопротеините с висока плътност 

IDF - Международна диабетна федерация 

LDL-холестерол – холестерол в липопротеините с ниска плътност 

hsCRP - високочувствителен С-реактивен протеин 
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Въведение 
 
През последните десетилетия в световен мащаб се наблюдава драматично нарастване 

на заболеваемостта от захарен диабет тип 2. Борбата с епидемията от захарен диабет и 

свързаната с него сърдечно-съдова болестност и смъртност се превръща в приоритет 

на здравната политика на много държави и международни организации, израз на което 

са кампанията на Международната Диабетна Федерация (IDF) “Заедно срещу диабета” 

и приетата в края на 2006 година Резолюция на ООН за диабета, с която захарният 

диабет, се превърна в първото неинфекциозно заболяване, признато за световна 

заплаха. 

В активното търсене на възможности за превенция на захарния диабет и свързаните с 

него усложнения, в това число и сърдечно-съдови заболявания, в последните години с 

особен интерес се разглеждат състоянията, предшестващи развитието на заболяването, 

т.нар. предиабетни състояния, които представляват междинен етап от прехода между 

нормалната глюкозна хомеостаза и захарния диабет. 

Към предиабетните състояния се отнасят две категории – нарушена гликемия на 

гладно (НГГ) и нарушен глюкозен толеранс (НГТ). Предиабетните състояния не са  

самостоятелни клинични единици, а се разглеждат като категории на повишен риск, 

както за бъдещо развитие на захарен диабет, така и на сърдечно-съдови заболявания.  

Докато връзката на НГГ и НГТ със захарния диабет е безспорна, то асоциацията им със 

сърдечно-съдовите заболявания все още е обект на дискусии и основните неизяснени 

проблеми, които поставят състоянията на предиабет понастоящем, са свързани именно 

с аспекта на сърдечно-съдовия риск.  

Тъй като връзката между гликемията и сърдечно-съдовия риск се разглежда като 

континуум, един от основните въпроси, които възникват, е дали двете състояния на 

предиабет успяват да идентифицират лица, при които този риск е значимо по-висок от 

риска в останалата популация.  

Друг централен въпрос е дали сърдечно-съдовият риск при двете предиабетни 

категории е еднакъв. Данните от редица големи проучвания и метаанализи показват, че 

връзката на кръвната захар на гладно и кръвната захар на втория час при ОГТТ със 

сърдечно-съдовата болестност и смъртност е различна, като кръвната захар на втория 

час е по-силен и независим предиктор. Тъй като НГГ се обуславя от отклонения в 

кръвната захар на гладно, а НГТ – от отклонения в кръвната захар на втория час, 
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логично следва въпросът еквивалентни ли са двете категории по отношение на 

сърдечно-съдовия риск или рискът при НГГ и НГТ е различен, респективно по-висок 

при НГТ. При дискутирането на тези въпроси следва да се отчете и фактът, че НГГ е  

по-нова, въведена по-късно в сравнение с НГТ категория, и съответно все още по-

слабо проучена. Данните за сърдечно-съдовия риск при НГГ са нееднозначни, като в 

някои публикации се поставя въпросът дали изобщо категорията на НГГ е свързана с 

повишен сърдечно-съдов риск.  

Неизяснен е и въпросът, касаещ съчетанието на двете предиабетни състояния – 

НГГ+НГТ. Комбинацията от НГГ и НГТ, която по дефиниция се отнася към 

категорията на НГТ, е свързана с най-висок риск от захарен диабет, като има данни, че 

това се отнася и за риска от сърдечно-съдови заболявания, и в този смисъл поставя 

въпроса за самостоятелното разглеждане на тази субкатегория на НГТ.  

В публикуваните в медицинската литература данни преобладават сравненията на 

предиабетните категории (НГГ, НГТ) със състоянието на нормален глюкозен толеранс 

и сравнително по-малко са сравненията с лица със захарен диабет, както и директното 

съпоставяне на предиабетните категории помежду им по отношение на фактори и 

маркери на сърдечно-съдов риск. 

От практическа гледна точка изясняването на различията между отделните 

предиабетни категории по отношение на сърдечно-съдовия риск в допълнение към 

риска от развитие на захарен диабет, би довело до изграждане на  диференциран 

подход към лицата с тези състояния, както в ежедневната клинична практика, така и 

при изработването на стратегии за превенция на популационно ниво.  
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ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

I. Същност, основни характеристики и значение на предиабетните състояния 

 

1. Определение за предиабет 

Предиабет е сборно понятие, включващо две състояния на отклонения във 

въглехидратния толеранс – нарушена гликемия на гладно и нарушен глюкозен 

толеранс, които заемат междинно място между нормалната глюкозна хомеостаза  и 

захарния диабет. [13,253] 

Предиабетните състояния не са самостоятелни заболявания, а се разглеждат като 

категории, свързани с повишен риск от развитие на захарен диабет и сърдечно-съдови 

заболявания.[13,209,253] 

НГТ съществува като категория на въглехидратен толеранс от 1979г., докато НГГ е 

сравнително ново понятие, въведено от ADA през 1997г.[181, 240] 

 

2. Терминология   

Точният произход на термина предиабет не може да бъде посочен, но ретроспективно за 

първи път се използва през 40-те години на миналия век от испанския ендокринолог G. 

Marañon, като през годините в понятието се е влагало различно значение. През 60-те 

години предиабет се е използвал за означаване на лица без глюкозурия и с нормална 

кръвна захар на гладно, но с данни за захарен диабет при глюкозо-толерансен тест.  По 

същото време Британската Диабетна Асоциация е въвела термина предиабет за 

означаване на периода преди поставянето на диагнозата захарен диабет при пациенти с 

вече установено заболяване. Възраждането на термина и новото му значение идват от 

САЩ, където през 2002 година за първи път Държавният секретар по здравеопазване 

T.Thompson използва “предиабет”  за хора с НГГ и НГТ. [11] 

Независимо, че понятието предиабет е придобило популярност и се използва широко в 

медицинската литература и общественото пространство, предиабет не е официално 

приет термин и до скоро при изписването му се използваха кавички.[11] Причините за 

известни резерви по отношение правилността на понятието предиабет са няколко: 

- не всички хора с предиабет ще развият задължително в бъдеще захарен диабет  

- категорията предиабет не включва индивидите с висок риск от развитие на захарен    

диабет, които нямат отклонения във въглехидратния толеранс  
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- терминът предиабет поставя акцент върху нивата на  гликемията при НГГ и НГТ и 

отклонява вниманието от повишения сърдечно-съдов риск при тези състояния.[11,209] 

В препоръките на СЗО от 2006 предиабет се заменя с понятието интермедиерна 

хипергликемия.[209] В стандартите за медицински грижи при захарен диабет на АDА 

от 2010г. предиабет се замества с израза категории, свързани с повишен риск от 

развитие на захарен диабет.[13]  

Поради широкото възприемане и утвърждаване във времето, в настоящата работа ще 

бъде използван терминът предиабет.  

 

3. Диагностични критерии за НГГ и НГТ 

   

• Критерии на СЗО 

Съгласно препоръките на СЗО от 2006 за диагноза на захарния диабет и 

интермедиерната хипергликемия следва да се прилага ОГТТ с изследване на венозна 

плазмена глюкоза. ОГТТ е единственият диагностичен метод, който може да установи 

наличието на НГТ.[209] Диагностичните критерии за НГГ и НГТ са представени на 

Таблица 1. 

 

Таблица 1. Критерии за нарушена гликемия на гладно (НГГ) и нарушен глюкозен 

толеранс (НГТ) съгласно препоръките на СЗО от 2006г.  

 кръвна захар на гладно кръвна захар на 120мин. 

НГГ ≥6.1 и <7  mmol/l <7.8 mmol/l 

НГТ <7 mmol/l ≥ 7.8 и <11.1  mmol/l 

           

Много автори допълнително разграничават като самостоятелна категория на предиабет 

една група, попадаща съгласно горните критерии в категорията НГТ – това е групата, 

която съчетава отклонения в нивата на кръвната захар както на гладно, така и на 

120мин. от ОГТТ, т.е – кръвна захар на гладно ≥6.1 mmol/l и < 7 mmol/l  и кръвна захар 

на 2-я час от ОГТТ ≥7.8 mmol/l и < 11.1 mmol/l. Обикновено се означава като НГГ+НГТ 

или като комбиниран глюкозен интолеранс (combined glucose intolerance). В 

публикациите, в които се диференцира като отделна групата НГГ+НГТ, за 

самостоятелните категории се използват понятията изолирана НГГ (кръвна захар 0мин. 

≥6.1 mmol/l и < 7 mmol/l и кръвна захар на 120мин. < 7.8 mmol/l) и изолиран НГТ 
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(кръвна захар 0мин. < 6.1 mmol/l  и кръвна захар на 120мин. ≥7.8 mmol/l и < 11.1 

mmol/l). [91,110,169]  

 

• Критерии на ADA 

Към настоящия момент съществува различие между СЗО и ADA относно долната 

граница за НГГ. Съгласно модифицираните критерии на ADA от 2003г. долната граница 

за нарушена гликемия на гладно е понижена от 6.1 mmol/l на 5.6 mmol/l като тази 

стойност остава в сила и понастоящем.[241] 

Другото различие между СЗО и ADA касае използването на HbA1с за идентифициране 

на лицата с повишен риск от развитие на захарен диабет и ССЗ. Понастоящем и двете 

организации приемат прагова стойност на HbA1с ≥6.5% като диагностичен критерий за 

захарен диабет.[13,269]  В стандартите за медицински грижи при захарен диабет на 

АDА от 2010г. стойностите на HbA1с в диапазона 5.7-6.4% се посочват като категория 

на повишен риск от развитие на захарен диабет, подобно на състоянията на НГГ и НГТ, 

докато според доклада на СЗО от 2011г., липсват достатъчно доказателства, на базата на 

които да бъдат изработени препоръки относно интрепретирането на стойностите на 

показателя < 6.5%.[13,269] 

В консенсусното становище на ACE (American College of Endocrinology) и AACE 

(American Acossiation of Clinical Endocrinologists), наличието на метаболитен синдром, 

дефиниран съгласно критериите на NCEP ATP III, се приема като еквивалент на 

предиабетно състояние, като по този начин се определят три категории на предиабет – 

НГГ, НГТ и МетС.[54] 

 

4. Епидемиологични данни и демографски характеристики 

Двете състояния на предиабет показват различия по отношение на честотата, 

възрастовите и половите характеристики на засегнатите индивиди, като припокриването 

между двете категории е слабо.[253] Във всички изследвани популации значимо 

преобладава състоянието на НГТ. Независимо от наличието на известни вариации в 

различните популации, като цяло честотата на НГГ е около 5%, като състоянието е по-

често при мъжкия пол и достига плато в средната възраст.[209,253] Според данни от 

Атласа на IDF за 2010 година, 7.9% от световното население има НГТ.[123] НГТ е по-

чест при женския пол и нараства с възрастта.[253] Сумарно честотата на двете 
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предиабетни състояния е около два пъти по-висока от тази на захарния диабет, която 

според данните от Атласа на  IDF за 2010г  е 6.6% в световен мащаб.[123] 

 

5. Значение на предиабетните състояния 

 

•  Риск от развитие на захарен диабет 

Предиабетните състояния са въведени като категории, диференциращи индивиди с 

повишен риск от развитие на захарен диабет.[240,253] Около 60% от индивидите, 

развили захарен диабет, са имали НГТ или НГГ в предшестващите изявата на диабета 

пет или повече години.[253] Рискът за бъдещо развитие на захарен диабет при двете 

категории на предиабет е различен. Според данните на McMaster University Evidence 

Based Practice Center, получени на базата на метаанализ, включващ над 100 

публикувани след 1978г. проспективни  проучвания, при НГГ относителният годишен 

риск за прогресия в ЗД е 4.7 пъти по-висок в сравнение с НормГТ, а при НГТ - 6 пъти 

по-висок. Съчетанието на НГГ и НГТ  носи 12 пъти по-висок риск за бъдеща прогресия 

в ЗД.[162] Според данните от 11-годишно проследяване на остров Мавриций,  около 

40% от индивидите с НГГ се връщат към НормГТ, 15% остават  с НГГ, 20% преминават 

в НГТ и 25% прогресират в ЗД. При НГТ около 30% възстановяват НормГТ, 35% 

остават с НГТ, 5% преминават в НГГ и 30% прогресират в ЗД. [228] 

 

•  Сърдечно-съдов риск 

Заедно с повишения риск за развитие на захарен диабет, състоянията на предиабет са 

свързани и с повишен сърдечно-съдов риск.[13,253] Според данни от метаанализ на 

McMaster University Evidence Based Practice Center, относителният риск за фатални 

сърдечно-съдови събития при  НГТ е 1.66, а при НГГ – 1.28 пъти по-висок в сравнение с 

този при индивидите с НормГТ, а общата смъртност при НГТ и НГГ е съответно 1.48 и 

1.28 пъти по-висока от тази при НормГТ. [162] Сърдечно-съдовият риск при предиабет 

е свързан не само с гликемията. Отклоненията в кръвната захар, определящи наличието 

на предиабетно състояния, са една от основните характеристики на метаболитния 

синдром и често се съчетават и с останалите негови компоненти - затлъстяване от 

централен тип, хипертония, дислипидемия. [2,13,253] 
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•  Възможности за превенция 

Повишеният сърдечно-съдов риск и рискът от развитие на захарен диабет заедно с 

високата честота на предиабетните състояния в популацията, определят значението на 

предиабет като перспективна област в превенцията на водещи социално значими 

заболявания, каквито са сърдечно-съдовите и захарен диабет тип 2. До момента като 

най-ефективен в това отношение се е доказал нефармакологичният подход - промяната 

в стила на живот, включваща хранителен режим и физическа активност.[2] Според 

данните от две от най-големите проучвания - DPP (Diabetes Prevention Program) и 

Finnish Diabetes Prevention Study,  промяната в стила на живот води до намаление на 

риска от развитие на захарен диабет с 58% и е почти два пъти по-ефективна от 

приложението на метформин, който снижава риска с 31%. Освен това промяната в 

стила на живот оказва благоприятно влияние и по отношние на факторите на сърдечно-

съдов риск – отчита се намаление в стойностите на артериалното налягане и подбрение 

в показателите на липидния профил.[134,251] Проведени са и вече са налице  

резултатите от проучвания с приложение и на други фармакологични средства освен 

метформин, за намаляване на риска от развитие на захарен диабет при лица с предиабет, 

главно с НГТ. Резултатите от проучването STOP-NIDDM показват 25% намаление на 

риска от развитие на ЗД при лица с НГТ при приложение на акарбоза в сравнение с 

плацебо.[50] Най-висока ефективност в превенцията на захарен диабет при лица с 

предиабет показва групата на тиазолиндионите. Проучването TRIPOD, прекратено 

предсрочно поради данни за хепатотоксичност на троглитазон, посочва намаление на 

риска от развитие на ЗД при жени с анамнеза за гестационен диабет с повече от 50% в 

сравнение с плацебо.[38] В проучването DREAM  се установява редукция на риска от 

развитие на ЗД с 62%  при пациенти с НГГ и НГТ, приемали розиглитазон, който 

понастоящем също е изтеглен от употреба.[80] Резултатите от проучването ACT NOW 

показват редукция на риска от развитие на захарен диабет с 81% при лица с НГГ и НГТ, 

приемащи пиоглитазон – единственият представител от групата на тиазолидиндионите, 

разрешен за употреба понастоящем.[73] Приложението на орлистат при лица с НГТ 

според резултатите от XENDOS води до 45% редукция на риска от развитие на ЗД.[248] 

В препоръките на различни организации - IDF, ADA, ACE/AACE, както и в 

европейските препоръки, като фармакологични средства, които могат да бъдат 

прилагани при лица с предиабет са посочени метформин, акарбоза и орлистат, 
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предимно като средство на втори избор след промяна в стила на живот и само в 

комбинация с нея.[13,54,197,124] 

 

II. Патофизиологични механизми при НГГ и НГТ 

Двете категории на предиабет се отличават значимо една от друга, като показват 

различия по отношение на демографските характеристики, риска от прогресия в захарен 

диабет и вероятно в сърдечно-съдовия риск, което предполага различие в подлежащите 

патофизиологични механизми.[253] Предиабетните състояния се приемат за етап от 

естествената еволюция на нормалната глюкозна хомеостаза в захарен диабет тип 2. 

[253] Двете основни патофизиологични нарушения при захарен диабет тип 2 - 

инсулинова резистентност и нарушение на функцията на ß-клетката – са налице и при 

състоянията на предиабет, но инсулиновата секреция и действие са различно нарушени 

при НГГ и НГТ, което в единия случай води до повишена гликемия на гладно, а в 

другия - до повишение в кръвната захар на 2-я час.[6] Оценката на инсулиновата 

резистентност при предиабет има важно значение както за изясняване на водещите 

патофизиологични механизми при различните категории на предиабет, така и в аспекта 

на сърдечно-съдовия риск при тези състояния и неговото определяне, тъй като се 

приема, че инсулиновата резистентност е общата основа, обединяваща различните 

компоненти на метаболитния синдром и свързващото звено между затлъстяването, 

захарния диабет и ССЗ.[72]  

Проведени са множество проучвания върху инсулиновата секреция и чувствителност 

при предиабет, като резултатите до голяма степен са нееднозначни. Отчасти това се 

дължи на различните използвани методики. От практическа гледна точка много по-

лесни за изпълнение, особено при проучвания с голям брой участници, са индиректните 

методи за оценка на инсулиновата секреция и чувствителност, при които се използват 

сурогатни маркери като индексите НОМА (homeostasis model assessment) за инсулинова 

резистентност и ß-клетъчна функция, съответно HOMA-IR и HOMA-ß, индексите за 

инсулинова резистентност Matsuda и QUICKI. 

• HOMA-IR = плазмен инсулин на гладно [mU/l] х плазмена глюкоза на гладно 

[mmol/l] / 22.5  

• HOMA-ß = [плазмен инсулин на гладно [mU/l] х 20] / [плазмена глюкоза на 

гладно[mmol/l] - 3.5] 
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• Matsuda index = 10 000 / [[плазмен инсулин на гладно х плазмена глюкоза на 

гладно] х [∆ инсулин х ∆ плазмена глюкоза]1/2] 

• QUICKI = 1/ log плазмен инсулин на гладно + log плазмена глюкоза на гладно в 

mg/dl 

По-точни, но значително по-трудни за техническо изпълнение, са директните методи за 

оценка на инсулиновата секреция и чувствителност като венозния глюкозо-толерансен 

тест (ВГТТ) и кламп техниката, като последната се приема за „златен стандарт” в това 

отношение.  

 

1. Инсулинова чувствителност при НГГ и НГТ 

При индиректна оценка на инсулиновата резистентност посредством индекса HOMA-IR 

резултатите от проведените проучвания почти еднозначно определят НГГ като 

състояние на по-изразена инсулинова резистентност в сравнение с НГТ.  

Данните от проучванията IRAS (Insulin Resitance Atherosclerosis Study) и RIAD ( The 

Risk factors in Impaired glucose tolerance for Atherosclerosis and Diabetes Study) показват 

значимо по-висок индекс HOMA-IR и при трите категории на предиабет - изолирана 

НГГ, изолиран НГТ и НГГ+НГТ, в сравнение с НормГТ, като при НГГ и НГГ+НГТ 

индексът HOMA-IR е сигнификантно по-висок от този при НГТ. [91,110] 

В други проучвания не се установява значима разлика в индекса HOMA-IR между 

лицата с НГТ и НормГТ. Резултатите на Miyazaki и колектив и данните от проучването 

VEGAS (Veterans Administration Epidemiology and Genetic Study) отново показват 

значимо по-висок индекс HOMA-IR при НГГ и НГГ+НГТ в сравнение с НормГТ и НГТ, 

но не установяват значима разлика в инсулиновата резистентност между НормГТ и 

НГТ. [4,170] Аналогични  са данните и на Ch.Mayer и колектив, които обаче не 

разглеждат самостоятелно групата НГГ+НГТ.[169]  

Допълнително по отношение на инсулиновата резистентност при отделните 

предиабетни категории, в някои проучвания не се отчита значима разлика в индекса 

HOMA-IR между състоянията на НГГ и НГТ.[169,178,250] Резултатите от проучванията 

Botnia, Telde и IRAS посочват комбинацията от двете предиабетни състояния 

(НГГ+НГТ) като състояние на най-изразена инсулинова резистентност, оценена чрез 

индекса HOMA-IR.[91,178,250] 
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При директна оценка на инсулиновата чувствителност чрез провеждане на кламп 

техника или ВГТТ, резултатите от проучванията с малки изключения посочват не НГГ, 

а НГТ като състояние на значимо намалена инсулинова чувствителност.  

В редица изследвания се използва еугликемичната кламп техника, при която оценката 

на инсулиновата чувствителност се прави посредством изчисляване на скоростта на 

глюкозно елиминиране. Резултатите, получени от Wasada и колектив и Abdul-Ghani и 

колектив си съответстват напълно – и двата колектива установяват, че инсулиновата 

чувствителност при НГГ не се различава значимо от тази при НормГТ, докато при НГТ 

е значимо по-ниска, както спрямо НормГТ, така и спрямо НГГ.[4,260] Различни са 

данните, получени от Ch.Weyer при Пима индианци, според които инсулиновата 

чувствителност е значимо снижена и при трите категории на предиабет (НГГ, НГТ и 

НГГ+НГТ) в сравнение с НормГТ, без значима разлика помежду им. [261] 

Ch. Mayer и колектив прилагат другата разновидност на кламп техниката - 

хипергликемичен клам, и изчисляват индекса на инсулинова чувствителност (ISI) като 

отношение между средната скорост на инфузия на глюкоза през последния час от 

хипергликемичния кламп и средната плазмена инсулинова концентрация за същия 

интервал, като установяват също, че инсулиновата чувствителност при НГГ не се 

различава значимо от тази при НормГТ, докато при НГТ е сигнификантно по-ниска. 

[169] Подобно на резултатите получени от Ch.Weyer, и този колектив не установява 

значима разлика в индекса на инсулинова чувствителност между двете предиабетни 

състояния - НГГ и НГТ. [169] 

При използване на ВГТТ и изчисляване на индекса на инсулинова чувствителност, Festa 

и колектив в проучването IRAS съобщават за значимо снижение на инсулиновата 

чувствителност и в трите предиабетни групи в сравнение с групата с НормГТ, като при 

НГТ и НГГ+НГТ снижението е значимо по-голямо спрямо групата с НГГ.[91] ВГТТ е 

използван също и в изследванията на Osei и колектив при лица с НГТ, като резултатите 

също показват значимо по-ниска чувствителност при това предиабетно състояние в 

сравнение с НормГТ. [190]  

Разминаванията в получените резултати се дължат на различните използвани методики 

и на различното естество на параметрите, използвани при изчисляване на показателите 

на инсулинова чувствителност.[6] Така например индексът HOMA-IR изчислява 

инсулиновата резистентност на базата на концентрациите на инсулина и глюкозата на 

гладно. Физиологично концентрацията на кръвната захар на гладно се определя от 
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чернодробната глюкозна продукция, която от своя страна се регулира от действието на 

инсулина върху черния дроб. По този начин индексът HOMA-IR, отразява почти изцяло 

инсулиновата резистентност на нивото на черния дроб. От друга страна, глюкозното 

елиминиране при провеждане на кламп техника се дължи основно на инсулин-

медиираното поглъщане на глюкозата от мускулите (80-90% от въведената глюкоза) и 

инсулиновата чувствителност, определена по-този метод, отразява преди всичко 

периферната инсулинова чувствителност на нивото на мускулната тъкан.[6] 

На базата на изложените данни се приема, че при двете състояния на предиабет 

инсулиновата резистентност е различна на органно ниво – при НГГ инсулиновата 

резистентност е предимно чернодробна при запазена периферна инсулинова 

чувствителност, докато при НГТ инсулиновата резистентност е основно на нивото на 

мускулите при липса или леко изразена чернодробна инсулинова резистентност.[6,209, 

253] Ето защо проучванията, които оценяват инсулиновата резистентност чрез индекса 

HOMA-IR, определят чернодробната инсулинова резистентност и посочват състоянието 

на НГГ като свързано с по-висока инсулинова резистентност в сравнение с НГТ, а 

проучванията, които определят инсулиновата чувствителност чрез кламп техника, 

измерват периферната инсулинова чувствителност и определят НГТ като състояние на 

значимо намалена инсулинова чувствителност. 

 

2. Инсулинова секреция при НГГ и НГТ 

По отношение на инсулиновата секреция публикуваните данни също се разминават до 

голяма степен и за това допринасят по-голям брой фактори в сравнение с определянето 

на  инсулиновата чувствителност.  

Отново значение има видът на използваната методика – ОГТТ, ВГТТ или 

хипергликемична кламп техника, която е златен стандарт. Различният път на въвеждане 

на глюкозата при различните методики определя значима разлика в размера на 

инсулиновата секреция. При перорално приемане на глюкоза по време на ОГТТ, 

инсулиновата секреция се стимулира в много по-голяма степен в сравнение с 

парентералното въвеждане на глюкоза при кламп техниката и ВГТТ, поради избягване 

на инкретиновия ефект при венозната инфузия.[6,87] Инкретиновото действие при 

състоянията на предиабет е сравнително малко проучено. Публикуваните данни са 

нееднозначни. Има съобщения  за намалена секреция на GLP-1 и при двете състояния 

на предиабет.[141] Публикувани са данни, както за нарушена, така и за интактна 
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динамика на секреция на GLP-1 при повишаване на глюкозната концентрация в хода 

ОГТТ при лица с НГТ.[9,208]. По отношение на GIP има публикации за значимо 

намалени нива при лица с НГТ.[87,141] При наличие на нарушения в инкретиновото 

действие и съответно намалена инсулинова секреция при състоянията на предиабет, 

това би оказало ефект при оценка на инсулиновата секреция в хода на ОГТТ и би било 

пропуснато при парентералните методики. [6,87] 

Другият фактор, който допринася за несъответствието между публикуваните резултати, 

се обуславя от начина на оценяване на инсулиновата секреция. Абсолютните стойности 

на концентрациите или площта под кривата за инсулин или С-пептид не би следвало да 

се използват като показател за размера на инсулиновата секреция без да бъдат 

съотнесени към съответната концентрация или площ под кривата за плазмената 

глюкоза, тъй като тя е основният стимул, определящ бета-клетъчната секреция.[6] Най-

обективният метод за оценка на инсулиновата секреция е чрез използването на така 

наречения disposition index или отношение на инсулиновата секреция към инсулиновата 

резистентност, тъй като сравняването на инсулиновата секреция при групи с различна 

инсулинова чувствителност, каквито са различните категории на въглехидратен 

толеранс, може да бъде направено коректно само при съотнасяне на изчислената 

инсулинова секреция към съответната инсулинова чувствителност.[6] Disposition index 

за оценка на инсулиновата секреция, обаче е използван в сравнително малко 

проучвания. 

При оценка на инсулиновата секреция при ОГТТ като сурогатен маркер се използва 

инсулиногенният индекс, който се определя от отношението между нарастването на 

плазмената концентрация на инсулина (∆ins) към нарастването на плазмената 

концентрация на глюкозата (∆glu) за определен времеви интервал:  

• ранна фаза на инсулинова секреция [0-30мин.] = ∆Ins 30/∆Glu 30 

• късна фаза на инсулинова секреция [60-120мин.] = ∆Ins 60-120/∆Glu 60-120 

• тотална инсулинова секреция по време на ОГТТ [0-120мин.] = ∆Ins 0-120/∆Glu 0-120 

Инсулиногенният индекс може да се изчисли и посредством отношението между 

нарастването на площта под кривата за инсулин към нарастването на площта под 

кривата за плазмената глюкоза. 

По отношение на ранната фаза на инсулинова секреция данните от проучването RIAD 

показват снижение в размера на секрецията, изчислена чрез инсулиногенния индекс, и 

при НГГ и при НГТ без значима разлика помежду им.[110] Различни са резултатите от 
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проучванията VEGAS и Botnia. В проучването Botnia инсулиногенният индекс за 

ранната инсулинова секреция е значимо понижен при НГТ в сравнение с НГГ, докато 

резултатите от VEGAS посочват обратното – значимо по-нисък инсулиногенен индекс 

при НГГ в сравнение с НГТ.[4,111] Единствено в последното проучване e направена 

оценка на ранната инсулинова секреция чрез използване на disposition index като 

отношение между инсулиногенния индекс и инсулиновата чувствителност, измерена 

при еугликемичен кламп. Резултатите се различават от тези, получени при използване 

само на инсулиногенния индекс и посочват липса на сигнификантна разлика между 

НГГ и НормГТ и значимо намаление в ранната инсулинова секреция при НГТ и 

НГГ+НГТ както спрямо НормГТ, така и спрямо групата с НГГ.[4] 

За късната фаза на инсулинова секреция данните от RIAD показват наличие на 

хипеинсулинемия, изчислена по площта под кривата за инсулиновата концентрация 

между 30мин. и 120мин, и при двете предиабетни състояния. Когато обаче, късната 

фаза се оцени чрез отношението на нарастването на площта под кривата за инсулин към 

нарастването на площта под кривата за плазмената глюкоза, се вижда, че при НГТ и 

НГГ+НГТ късната фаза на инсулинова секреция е значимо нарушена в сравнение с тази 

при НГГ.[110]  

Miyazaki и колектив правят оценка на функцията на β-клетката като изчисляват 

инсулиногенният индекс чрез отношението на площта под кривата за инсулин към 

площта под кривата за плазмената глюкоза за целия период на ОГТТ (0-120мин). 

Техните резултати показват значимо снижение на инсулиновата секреция при НГТ и 

НГГ+НГТ както спрямо НормГТ, така и спрямо НГГ.  При използване на disposition 

index резултатите по отношение на групите с НГТ и НГГ+НГТ се запазват като 

допълнително се установява значимо снижение на инсулиновата секреция и в групата с 

НГГ в сравнение с НормГТ. [170] 

Индексът НОМА-β за оценка на β-клетъчната функция и по-конкретно на базалната 

инсулинова секреция е използван в изследванията на Meyer и колектив и Novoa и 

колектив в проучването Telde. Резултатите на двата колектива са сходни – базалната 

инсулиновата секреция е значимо снижена при НГГ в сравнение с НормГТ и НГТ, 

докато между последните няма сигнификантна разлика.[169,178] 

Festa и колектив в проучването IRAS и Weyer и колектив при Пима индианци, 

използват ВГТТ и определят бързия инсулинов отговор AIR (acute insulin response), 

който съответства на първата фаза на инсулинова секреция. И двата колектива 
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установяват значимо намаление в бързия инсулинов отговор и при НГГ и при НГТ в 

сравнение с НормГТ, като според резултатите от IRAS намалението в бързия инсулинов 

отговор при НГГ е значимо по-голямо от това при НГТ. [91,261] 

Хипергликемична кламп техника за оценка на инсулиновата секреция при предиабет е 

използвана в изследванията на Meyer и колектив. Според техните резултати при НГГ е 

значимо снижена първата фаза на инсулинова секреция, докато втората не се различава 

от тази при НормГТ, а при НГТ и двете фази са сигнификантно по-ниски спрямо фазите 

при НормГТ. В изследването е използван и disposition index, като резултатите се 

запазват непроменени.[169] 

На базата на получените резултати и при отчитане на използваните методически 

постановки, се приема, че и при двете състояния на предиабет са налице нарушения в 

инсулиновата секреция – при НГГ е снижена първата фаза на инсулиновата секреция, 

докато при НГТ значимо понижени са както първата, така и втората фаза на инсулинова 

секреция.[209,253] 

Изложените данни за патофизиологичните промени при НГГ и НГТ са на базата на  

срезови проучвания. В голяма степен те се потвърждават и от данните от 

лонгитудинални изследвания, проследяващи промените в инсулиновата чувствителност 

и секреция при прехода от НормГТ към предиабет и захарен диабет, които са 

сравнително малко. В проучването INTER 99 се проследяват 3145 лица с НормГТ, като 

въглехидратният толеранс е оценен посредством ОГТТ при започване на изследването и 

5 години по-късно. Данните от проучването показват, че 5 години преди установяването 

на състояние на предиабет, лицата с НормГТ, които са прогресирали в предиабетно 

състояние, са имали значимо по-нисък индекс на инсулинова чувствителност (ISI), 

индекс HOMA-IS (HOMA-insulin sensitivity), disposition index и по-ниска ранна фаза на 

инсулинова секреция в сравнение с лицата запазили състояние на НормГТ, като тези 

които са прогресирали в НГГ са имали значимо по-ниска ранна фаза на инсулинова 

секреция в сравнение с лицата развили НГТ, а тези прогресирали в НГТ са имали 

значимо по-нисък индекс на инсулинова чувствителност от лицата развили НГГ. След 

5-годишен период на проследяване  преминаването от НормГТ в НГГ е свързано с 

прогресивно намаление на чернодробната инсулинова чувствителност при наличие на 

относително стационирана във времето редукция на инсулиновата секреция, а 

преминаването от НормГТ в НГТ се свързва с прогресивно намаление на инсулиновата 

секреция на фона на изразено намаление в инсулиновата чувствителност.[88] В 
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проучването IRAS са проследени промените във функцията на ß-клетката и 

инсулиновата чувствителност, оценени чрез ранния инсулинов отговор (AIR) и индекса 

на инсулинова чувствителност (Si) при провеждане на ВГТТ, за период от 5.2 години 

при индивиди с нормален глюкозен толеранс, НГТ и захарен диабет тип 2. Резултатите 

показват че инсулиновата чувствителност намалява с годините във всички групи, а 

промените в ранния инсулинов отговор на практика определят глюкозния толеранс – 

нормалният глюкозен толеранс се поддържа за сметка на повишение в инсулиновата 

секреция, липсата на компенсаторно увеличение в секрецията води до НГТ, а 

намалението на секрецията - до изява на диабет.[95] Резултатите на Weyer и съавтори от 

лонгитудинални изследвания сред Пима инндианци посочват, че намалената 

инсулинова чувствителност, високата инсулинемия на гладно и намалената първа фаза 

на инсулинова секреция представляват независими предиктори за влошаването на  

глюкозния толеранс на всички етапи от неговата еволюция – от НормГТ към НГТ и от 

НГТ към ЗД.[262, 263,264] 

 

III . Гликемия и сърдечно-съдов риск  

  

1. Роля на кръвната захар на 2-я час от ОГТТ 

За разлика от микросъдовите усложнения, макросъдовата увреда, респективно 

сърдечно-съдовият риск, започва още в ниския диапазон на гликемията. Данните от 

редица големи проучвания и метаанализи показват, че връзката между гликемията и 

сърдечно-съдовата патология се простира далеч отвъд границите на захарния диабет и 

дори на предиабета. Общата смъртност и смъртността от сърдечно-съдови заболявания 

показват корелация с нивото на кръвната захар на гладно и след обременяване, 

включително и в областта на нормогликемията.[18,58,69,70,145] Отделните проучвания 

съобщават различни модели на зависимостта между смъртността от ССЗ и гликемията, 

различни прагови стойности на кръвната захар, над които рискът нараства значимо 

както и различна връзка и предиктивна стойност на кръвната захар на гладно и на 2-я 

час от ОГТТ.[18,37,69,70,145]  Натрупаните до момента данни посочват кръвната захар 

на 2-я час след обременяване като независим и с по-силна предиктивна стойност 

параметър за обща смъртност и смъртност от ССЗ, в сравнение и плазмената глюкоза на 

гладно.[18,68,167,203,204] 
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Според резултатите от проучването Hoorn, включващо 2363 участници, проследени  за 

период от 8 години, относителният риск за обща и сърдечно-съдова смъртност започва 

да нараства от стойности на кръвната захар на гладно над 6.1 mmol/l, като нарастването 

достига статистическа значимост при стойности на кръвната захар в границите на 

диабетната хипергликимия (>7mmol/l). След уеднаквяване по отношение на известните 

сърдечно-съдови рискови фактори, връзката между гликемията на гладно и смъртността 

изчезва. По отношение на кръвната захар на 2-я час, връзката с общата и смъртността от 

ССЗ е статистически значима и в диапазона под границата на захарния диабет. За 

разлика от гликемията на гладно, връзката между смъртността и кръвната захар на 2-я 

час се запазва, макар и с гранична значимост, и след уеднаквяване по отношение на 

известните сърдечно-съдови рискови фактори. [68] 

Paris prospective study проследява смъртността сред 7 018 мъже без известен захарен 

диабет за период от 23 години. Резултатите от проучването описват зависимостта 

между общата смъртност и кръвната захар на гладно и на 2-я час от ОГТТ  като J-крива 

с най-ниски нива на смъртността при стойности на кръвната захар на гладно около 

5.5mmol/l (5.25-5.75mmol/l), а за кръвната захар на 2-я час – около 5.0mmol/l (4.75-5.25 

mmol/l). По отношение на смъртността от сърдечно-съдови заболявания връзката с 

кръвната захар на 2-я час също има форма на  J-крива с най-ниски нива на смъртност в 

зоната 6.0 mmol/l (5.5-6.5 mmol/l), докато връзката с кръвната захар на гладно е линейна 

с най-ниска смъртност при стойности на кръвната захар 4.5-5.5 mmol/l. След 

уеднаквяване по отношение на други рискови фактори връзката между сърдечно-

съдовата смъртност и кръвната захар на гладно губи значимост, докато тази с кръвната 

захар на 2-я час остава сигнификантна.[18] 

Данните от Whitehall study, проследяващо 17 869 мъже в продължение на 33 години, 

показват, че коронарната смъртност нараства линейно от стойности на кръвната захар 

на 2-я час над 4.6mmol/l, а нарушеният глюкозен толеранс (определен чрез ОГТТ с 50г 

глюкоза), е свързан с повишен риск от обща смъртност, смъртност от сърдечно-съдови, 

мозъчно-съдови, респираторни и други различни от съдовите причини, изключващи 

неоплазмите.[37] 

Резултатите от Framingham Offspring Study, в което се проследяват сърдечно-съдовите 

инциденти за период от 4 години при 3370 мъже и жени без диагностициран захарен 

диабет и ССЗ при стартиране на проучването, показват, че кръвната захар на 2-я час е 

предиктивен фактор за сърдечно-съдови събития, независим от кръвната захар на 
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гладно и HbA1c, докато връзката между последните и ССЗ се обуславя от гликемията на 

2-я час. [167] 

Shaw и колектив анализират връзката между изолираната хипергликемия след 

обременяване с глюкоза (кр.захар на гладно < 7mmol/l и кръвна захар на втория час 

≥11.1mmol/l) на базата на данните от три популационни лонгитудинални проучвания 

(Мавриций, Фиджи и Науру), обхващащи общо 9179 лица проследени за период между 

5 и 12 години. Резултатите от анализа показват, че при лица с изолирана хипергликемия 

след обременяване (т.е със захарен диабет, диагностициран по кръвната захар на 2-я 

час), рискът от обща и сърдечно-съдова смърност е поне два пъти по-висок в сравнение 

с този при лицата без захарен диабет, докато рискът, свързан с изолираната 

хипергликемия на гладно (кръвна захар на гладно > 7 mmol/l и кръвна захар на 2-я час < 

11.1 mmol/l) не е статистически значим. [225] 

Проучването Funagata проследява смъртността за период от седем години сред 2 535 

японци. Резултатите от проучването, анализиращи смъртността, свързана със ССЗ, 

показват, че преживяемостта  при лицата със захарен диабет и НГТ е значимо по-ниска 

в сравнение с тази при лицата с НормГТ, докато между лицата с НГГ и НормГТ няма 

статистически значима  разлика в изследвания показател. [247] 

Според данните от проучването RIAD, дебелината на интима-медия на общата сънна 

артерия, която е ранен и надежден маркер за субклинична атеросклероза и риск от МСБ 

и ИБС, показва статистически значима връзка с гликемията на 2-я час след 

обременяване, но не и с кръвната захар на гладно.[111] 

Qiao и колектив изследват сърдечно-съдовата заболеваемост и смъртност за период от 

десет години при 2 535 финландци с НормГТ и предиабет без наличие на ССЗ при 

стартиране на проучването. Според техните резултати НГТ изходно е свързан със 

значимо по-висока заболеваемост и смъртност от ССЗ в сравнение с НормГТ, като 

връзката е значима и след уеднаквяване по отношение на други сърдечно-съдови 

рискови фактори и не се определя от бъдеща прогресия на състоянието в захарен 

диабет. Поради малкия брой  случаи с НГГ в проучването, връзката на тази категория на 

предиабет и сърдечно-съдовата заболеваемост и смъртност не е анализирана. В друго 

проучване със същия водещ изследовател се анализира предиктивната стойност на 

кръвната захар на гладно и на 2-я час по отношение на сърдечно-съдовата 

заболеваемост и смъртност. В проучването са проследени за период от 7-10 години 6766 

финландци, като резултатите показват, че кръвната захар на 2-я час е по-силен и 
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независим предиктор за сърдечно-съдова заболеваемот и смъртност, докато връзката с 

кръвната захар на гладно до голяма степен се определя от кръвната захар на 2-я 

час.[203,204] 

В метаанализ на Levithan и колектив, включващ данните от 38 проспективни 

проучвания, се анализира връзката между ССЗ и кръвната захар на гладно и след 

обремняване в диапазона под границите на захарния диабет. Резултатите от метаанализа 

показват, че кръвната захар в диапазона под диабетния спектър е свързана с повишен 

риск от сърдечно-съдови събития, като това се отнася в еднаква степен за и за кръвната 

захар на гладно и за кръвна захар на 2-я час. Анализът на кривата доза-отговор, 

направен на базата на данни от 12 проучвания, отнасящи се до кръвната захар на гладно 

и 6, отнасящи се кръвната захар на 2-я час, показва, че връзката между кръвната захар 

на 2-я час в зоната под долната граница на захарния диабет и сърдечно-съдовите 

инциденти е линейна, докато за кръвната захар на гладно има прагова стойност от 5.6 

mmol/l.[145] 

Друг метаанализ на Coutinho и колектив също изследва връзката между гликемията под 

диабетния диапазон и сърдечно-съдовия риск, като анализира данните от 20 

проспективни проучвания обхващащи  95 783 индивида, проследени за среден период 

от 12.4 години. Резултатите от метарегресионният анализ също потвърждават 

наличието на  връзка между ССЗ и гликемията в зоната под границите на захарния 

диабет. По отношение на предиабетните категории, според даните от метаанализа 

кръвна захар на гладно 6.1mmol/l, която представлява долната граница на НГГ и кръвна 

захар на 2-я час 7.8 mmol/l, която е долната граница на НГТ, са свързани съответно с 

1.33 и 1.58 по-голям относителен риск за сърдечно-съдови събития в сравнение с кръвна 

захар на гладно 4.2 mmol/l.[58] 

В проучването AusDiab (Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle Study) се проследява 

смъртността сред 10 428 лица с различини категории на въглехидратен толеранс за 

среден период от 5.2 години. Установява се, че всички категории на нарушена глюкозна 

регулация – известен и новооткрит захарен диабет, НГГ и НГТ, са свързани със значимо 

по-висок относителен риск за обща смъртност в сравнение с НормГТ. За разлика от 

други проучвания, данните от AusDiab, след уеднаквяване по възраст, пол и класически 

сърдечно-съдови рискови фактори, посочват като независими предиктори за сърдечно-

съдова смъртност известния захарен диабет и НГГ, но не и НГТ. [19] 
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Най-убедителни данни за ролята на кръвната захар на 2-я час предоставя проучването 

DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in Europe), 

проследяващо 29 714 участници от 22 европейски кохорти за период от 11 години. 

Резултатите от DECODE, подобно на тези получени в Paris prospective study, описват 

връзката между гликемията и общата и смрътността от ССЗ като J-крива с най-ниски 

стойности на относителния риск за обща и сърдечно-съдова смъртност при стойности 

на кръвната захар на гладно и на 2-я час в интервала съответно 4.5-5.0 mmol/l и 5.0-5.5 

mmol/l. Изключение прави връзката между кръвната захар на 2-я час и сърдечно-

съдовата смъртност, която е линейна. Данните от DECODE показват значимо 

повишение на общата и смъртността от сърдечно-съдови заболявания при лица с 

диабет, диагностициран чрез стойностите на кръвната захар на 2-я час от ОГТТ в 

сравнение с лицата с диабет, които не отговарят на този критерий. Освен това при 

новооткрит захарен диабет, диагностициран чрез кръвната захар на 2-я час, рискът от 

обща и сърдечно-съдова смъртност е равен на този при вече установен диабет, докато 

при новооткрит чрез кръвната захар на гладно захарен диабет, рискът е значимо по-

нисък от този при вече установен захарен диабет. Значимо по-висока смъртност се 

наблюдава и при лицата с НГТ като рискът при индивиди с НГТ с кръвна захар на 2-я 

час между 10-11.1mmol/l е сходен с този при индивиди с диабет диагностициран по 

кръвната захар на гладно, докато при индивиди с НГГ рискът не се отличава от този при 

индивиди с нормална гликемия на гладно. След уеднаквяване по останалите сърдечно-

съдови рискови фактори, повишената плазмена глюкоза на 2-я час от ОГТТ остава 

предиктивен фактор за обща  смъртност и смъртност от сърдечно-съдови заболявания, 

докато това не се отнася за повишената плазмена глюкоза на гладно. Повишеното ниво 

на кръвната захар на 2-я час от ОГТТ е предиктивен фактор за повишена смъртност, 

независим от плазмената глюкоза на гладно, докато смъртността при лицата с повишена 

гликемия на гладно до голяма степен е свързана с едновременното повишение на 

плазмената глюкоза на 2-я час. [69,70]  

 

2. HbA1c и сърдечно-съдов риск 

HbA1c  е утвърден в клиничната практика показател, представляващ „златният стандарт” 

за оценка на гликемичния контрол при лица със захарен диабет. [239] В последните 

години, аналогично на връзката между кръвната захар под диабетния спектър и 

сърдечно-съдовия риск, активно се търси и зависимостта между нивата на HbA1c в 
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диапазона под стойностите, отразяващи диабетната хипергликемия (>6.5%), и риска от 

развитие на ССЗ  и захарен диабет. Също така интензивно се търси и мястото му като 

диагностично средство за определяне на въглехидратния толеранс, както и в оценката 

на цялостния кардио-метаболитен риск.  

Вече са натрупани множество данни от големи проспективни проучвания и мета-

анализи, които показват наличието на значима и независима връзка между стойностите 

на HbA1c и сърдечно-съдовата заболеваемост и смъртност и при лица без захарен диабет. 

Данните от проучването Reikjavik, включващи и допълнителен метаанализ на още 26 

проспективни проучвания, показват че при лица без диабет съществува значима  

асоциация между нивата на HbA1c и риска от ИБС, като връзката е по-силна от тази с 

кръвната захар на гладно и на 2-я час от ОГТТ. [218] Подобни са резултатите и за 

връзката между HbA1c и сърдечно-съдова смъртност при жени без захарен диабет 

според  данните от проучването Rancho Bernardo.[194]  

Анализ на данните на участници от Framingham Heart Study  също посочва, че при жени, 

но не и при мъже има силна и независима от други сърдечно-съдови рискови фактори 

връзка между HbA1c и наличието на ССЗ. За всяко нараставане с 1% в нивото на  HbA1c 

се наблюдава 1.39 нарастване на относителният риск за ССЗ, като връзката се запазва и 

след изключване на участниците с диабет. [227]  

Според резултатите от проучването EPIC между нивата на HbA1c при мъже и общата и 

сърдечно-съдова смъртност се наблюдава значима и независима връзка в целия спектър 

от стойности на HbA1c, като за всяко нарастване с 1% на  HbA1c, рискът нараства с 28%. 

Освен това  връзката е независима от други сърдечно-съдови рискови фактори  и остава 

значима и след изключване от анализа на лицата със захарен диабет.[132] Съгласно 

данните от проучването ARIC  HbA1c е независим рисков фактор за ССЗ както при лица 

със захарен диабет, така и при лица без диабет, като за лицата без диабет рискът 

нараства значимо при нива на HbA1c над 4.6% и за всяко повишение с 1% 

относителният риск за ИБС е 2.36 [223] 

Данните от проучването MESA установяват асоциация между нивата на HbA1c и 

наличието на субклинична атеросклероза, оценена чрез дебелината на интима-медиа на 

общата и вътрешната каротидна артерия, при лица без клинично изявено ССЗ и диабет, 

като връзката се запазва и след уеднаквяване по основните сърдечно-съдови рискови 

фактори.[164] 



 24 

В последните две години се направи преоценка на ролята на HbA1c в клиничната 

практика и възможността за използване на показателя в диагнозата на захарния диабет и 

до известна степен за идентифициране на лицата с повишен риск от развитие на захарен 

диабет и ССЗ. Според последните препоръки на СЗО от 2006г HbA1c, не следва да се 

използва за диагноза на захарния диабет, главно поради проблеми свързани със 

стандартизирането на методиката в различните части на света, както и с относително 

високата цена на изследването и повлияването на показателя от някои заболявания като 

хемоглобинопатии и състояния, свързани  с повишен turn-over на еритроцитите.[209] 

През 2008г. бе свикан Международен експертен комитет, включващ представители на 

ADA, IDF и EASD (Europian Association for the Study of Diabetes), който през 2009г 

излезе с препоръки относно ролята на HbA1c в диагнозата на захарния диабет. Съгласно 

препоръките на комитета HbA1c ≥ 6.5% е диагностичен критерий за наличе на захарен 

диабет като тестът следва да бъде повторен с изключение на случаите, когато са налице 

симптоми на хипергликемия и случайна кръвна захар ≥ 11.1ммол/л. [125] На базата на 

този доклад АDA в стандартите за медицински грижи при захарен диабет от 2010г 

въведe HbA1c като диагностичен критерии за захарен диабет, като диагнозата се поставя 

при стойности на показателя ≥ 6.5%.[13] В началото на 2011г СЗО публикува доклад, 

относно използването на HbA1c за диагноза на захарния диабет, който представлява 

допълнение на препоръките от 2006г. Съгласно този доклад HbA1c се въвежда като 

средство за диагноза на захарен диабет при праговата стойност 6.5%, като се посочва, 

че HbA1c под тази стойност не изключва наличието на захарен диабет, диагностициран 

на базата на измерването на кръвната захар.[269] Продължава обаче да съществува 

несъответствие между препоръките на двете организации относно стойностите на 

показателя под границата от 6.5%. Съгласно препоръките на Международния експертен 

комитет лица с HbA1c в диапазона под 6.5%, но ≥ 6.0%  имат висок риск за развитие на 

захарен диабет и подлежат на ефективни мерки с цел превенция на заболяването. Лица 

с HbA1c под 6.0%  също могат да бъдат с повишен риск от развитие на заболяването и 

също могат да имат полза от мерки с цел превенция в зависимост от наличието на други 

рискови фактори.[125] В стандартите за медицински грижи при захарен диабет за 2010г, 

на базата основно на анализи на данните от NHANES (National  Health and Nutrition 

Examination Survey), АDА определя диапазона от стойности на HbA1c 5.7-6.5%, като 

категория на повишен риск от развитие на захарен диабет и ССЗ. Лица със стойности на 

HbA1c в границите 5.7-6.5% следва да бъдат информирани за повишения им риск от ССЗ 
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и захарен диабет и да бъдат включени в програми за намаляване на този риск, като 

лицата с HbA1c  в границите 6.0-6.4% следва да се разгеждат като такива с особено 

висок риск, подлежащи на най-интензивни интервенции и стриктно проследяване.[13] 

Становището на СЗО относно стойностите на HbA1c под диабетния спектър, отразено в  

доклада от 2011г, е че липсват достатъчно доказателсва на базата на които да бъдат 

изработени препоръки относно интерпретирането на стойностите на HbA1c <6.5%.[269] 

 

3. Въглехидратен толеранс при сърдечно-съдови заболявания 

При проследяване на връзката между гликемията и ССЗ в обратен ред – оценка на 

въглехидратния толеранс при вече изявено сърдечно-съдово заболяване, проучвания 

сред амбулаторни и хоспитализирани пациенти по повод на ССЗ, показват значимо 

превалиране на случаите с отклонения във въглехидратния толеранс и най-вече с 

отклонения в кръвната захар на 2-я час. [84,221] Две от най-големите проучвания, които 

предоставят данни за въглехидратния толеранс при пациенти с клинично изявено ССЗ 

са Euro Heart Survey и China Heart Survay. 

Euro Heart Survey е проспективно обзервационно мултицентрово проучване, в което e 

оценен въглехидратният толеранс на 4196 европейци при спешни или планови 

хоспитализации и посещения в доболничната помощ по повод коронарно заболяване. 

Данните за въглехидратния толеранс на пациентите показват, че 31% са имали известен 

захарен диабет. При останалите пациенти е проведен ОГТТ като в групата, 

хоспитализирани по спешност, 22% са имали  новооткрит захарен диабет, 32% - НГТ и 

4% - НГГ. В групата с планова хоспитализация или амбулаторен преглед новооткритият 

захарен диабет е бил 14%, НГТ – 32% и НГГ – 5%. Сумарно и в двете групи пациенти 

нарушенията в глюкозния толеранс превалират над случаите с нормална глюкозна 

хомеостаза – 58% и 51% съответно за групите със спешна и планова хоспитализация. 

При  около 2/3 от пациентите с абнормен въглехидратен толеранс, отклоненията са били 

само в кръвната захар на 2-я час. [20] 

Със сходен дизайн е и проучването China Heart Survay, в което се оценява 

въглехидратният толеранс при 3 513 пациенти с коронарно заболяване, приети планово 

или по спешност. Известен или открит при хоспитализацията по кръвната захар на 

гладно захарен диабет са имали 32.8% от пациентите. От останалите, след провеждане 

на ОГТТ,  26.9% са били с диагностициран за първи път захарен диабет, 32.6% са 
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показали НГТ и 4.7% - НГГ. При изследване само на кръвната захар на гладно 90.1% от 

пациентите в проучването биха показали нормални стойности на гликемията. [121] 

Проучванията на въглехидратния толеранс при пациенти с мозъчен инсулт са върху по-

малък брой пациенти, но също установяват значим процент на случаите с нарушения 

във въглехидратния толеранс, като също преобладават случаите с отклонения в 

кръвната захар на 2-я час от ОГТТ.  

Matz и колектив съобщават, че сред 238 хоспитализирани пациенти с мозъчен инсулт в 

острата фаза, 20.2% са имали известен захарен диабет, при 16.4% диабетът е бил 

новооткрит, 23.1 % са били с НГТ и 0.8% с НГГ.[159] 

Vancheri и колектив проследяват глюкозния толеранс при 96 пациенти с мозъчен инсулт 

по време на острата фаза и 3 месеца по-късно, като при пациентите не е имало 

установен захарен диабет преди хоспитализацията. Техните резултати показват, че 

84.4% от изследваните пациенти са имали отклонения в глюкозната хомеостаза към 

момента на хоспитализацията и 64.6% - три месеца по-късно. От тях 45.8% са били със 

захарен диабет при дехоспитализацията и 37.5% - три месеца по-късно. 38.5% при 

дехоспитализацията са имали НГТ и  27.1% - три месеца след това. Измерването само на 

плазмената глюкоза на гладно по време на острата фаза е установило стойности 

≥7mmol/l само при 14.6% от участниците. [255] 

Kernan и колектив изследват глюкозния толеранс при 98 пациенти, прекарали наскоро 

инсулт или транзиторни исхемични атаки, при които не е имало известен захарен 

диабет и кръвната захар на гладно е била < 7mmol/l. След провеждането на ОГТТ при 

24% от пациентите е установен захарен диабет, а при 28% - НГТ. В проучването НГГ не 

е отделена като самостоятелна категория на въглехидратен толеранс.[131] 

 

Според препоръките на Европейското кардиологично дружество връзката между 

гликемията и сърдечно-съдовия риск следва да се разглежда като континуум. 

Състоянията на предиабет представляват един сегмент от този континуум на риска, 

който има за цел да диференцира група от индивиди с кръвна захар под нивото, 

определящо захарен диабет, при които рискът за сърдечно-съдови събития е значим. 

[244] В този континуум не може да бъде поставена ясна долна граница на риска и 

вероятно и в бъдеще ще има дискусии относно границите, определящи двете категории 

на предиабет, подобно на съществуващото в момента различие между СЗО и ADA по 
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отношение на долната граница на НГГ, както и търсене на други показатели, 

отразяващи по-ясно връзката между гликемията и ССЗ.  

 

IV. Сърдечно-съдови рискови фактори и маркери при НГГ и НГТ 

Различията във водещите патогенетични механизми при НГГ и НГТ вероятно обуславят 

и различия в сърдечно-съдовия риск при двете състояния на предиабет. Различната 

връзка на кръвната захар на гладно и на 2-я час след ОГТТ със сърдечно-съдовата 

заболеваемост и смъртност, също предполага, че двете категории на предиабет са 

неравностойни по отношение на сърдечно-съдовия риск, тъй като по дефиниция НГГ се 

определя от повишеното ниво на кръвната захар на гладно, а НГТ - от повишението на  

гликемията на 2-я час. 

Проведени са редица проучвания, които изследват връзката на предиабетните състояния 

с основните сърдечно-съдови рискови фактори като затлъстяване, хипертония, 

дислипидемия, както и връзката с други маркери за сърдечно-съдов риск като маркери 

за ендотелна дисфункция, нарушена хемостаза, субклинично възпаление и окислителен 

стрес. На базата на натрупаните данни се приема, че и двете състояния на предиабет са 

свързани с повишени нива на основните сърдечно-съдови рискови фактори, като всички 

получени резултати почти еднозначно определят комбинацията от двете състояния 

НГГ+НГТ като такава с най-неблагоприятен профил по отношение на сърдечно-съдовия 

риск. Не така ясен и все още отворен е въпросът за сърдечно-съдовия риск при 

изолираните категории на НГГ и НГТ. За момента преобладаващата част от данните са 

в полза на НГТ, като го определят като състояние, свързано с по-висок сърдечно-съдов 

риск в сравнение с НГГ.[25,247] 

В публикуваната до момента литература превес имат изследванията върху състоянието 

на НГТ в сравнение с НГГ, вероятно поради сравнително по-скорошното въвеждане на 

последната категория. Също така преобладават сравненията на предиабетните 

категории със състоянието на нормален въглехидратен толеранс по отношение на 

сърдечно-съдовите рискови фактори и маркери и по-малко са данните от директно 

съпоставяне на двете предиабетни състояния по между им.  
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1. Класически  сърдечно-съдови рискови фактори и маркери при състояния на  

предиабет 

 

1.1 Антропометрични показатели за затлъстяване – ИТМ, обиколка на талия,      

общотелесна и висцерална мастна тъкан 

Затлъстяването е основен сърдечно-съдов рисков фактор. ИТМ отразява общотелесното 

натрупване на ексцесивна маса, а обиколката на талията представлява лесно достъпен 

антропометричен показател, отразяващ висцералното натрупване на мастна маса.[82] 

Метаболитният и сърдечно-съдовият риск при наднормено тегло и затлъстяване са 

свързани с количеството на телесната мастна тъкан и особено с нейното 

разпределение.[122] Известно е, че абдоминалното или андроидно затлъстяване е 

свързано с по-висок риск в сравнение с глутео-феморалното или гиноидно затлъстяване. 

[122] В определението за метаболитен синдром на IDF от 2005 като задължителен 

критерии се посочва обиколка на талията над определени стойности в зависимост от 

расовата принадлежност, като показател отразяващ висцералното мастно 

натрупване.[242] 

Мастната тъкан в организма има две основни локализации – подкожна и 

интраабдоминална (висцерална). Подкожното и висцералното мастно депо показват 

значими структурни и функционални различия, които обуславят и различен кардио-

метаболитен риск при различните типове на затлъстяване.[21,82] Морфологично 

подкожната мастна тъкан се състои от малки адипоцити и е бедна на други клетъчни 

типове за разлика от висцералната мастна тъкан, която се състои предимно от големи 

адипоцити, множество неадипоцитни клетъчни типове – фибробласти, макрофаги и 

други имунни клетки, има богата инервация и васкуларизация, като венозния отток на 

висцералното мастно депо е свързан с вена порте и транспортира СМК и секреторните 

продукти на висцералната мастна тъкан директно в черния дроб.[21,82] Функционално 

малките подкожни адипоцити са инсулин-чувствителни, имат слаба липолитична 

активност и висок капацитет за поглъщане на СМК и триглицериди от циркулацията, 

като по този начин предотвратяват отлагането им в други тъкани и осъществяване на 

липотоксичен ефект. За разлика от тях адипоците във висцералното мастно депо са 

големи, инсулин резистентни, имат висока метаболитна и  липолитична активност, 

висока чувствителност към липолитичното действие на катехоламините и висок 

капацитет да генерират СМК.[82,122] Повишената концентрация на СМК в 
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циркулацията допринася значимо и за двата основни патогенетични механизма при 

захарен диабет – индуцира тежка инсулинова резистентност на нивото на мускулите и 

черния дроб и потиска инсулиновата секреция на нивото на бета-клетката. [53,74] 

Мастната тъкан и в частност висцералната заема централно място в патофизиологията 

на захарния диабет и атеросклерозата не само посредством продукцията на СМК. В 

последните години настъпи радикална промяна в концепцията за ролята на мастна 

тъкан и по-специално на висцералното мастно депо. [8,82]  Докато преди мастна тъкан 

се е смятала за статично енергийно депо, понастоящем вече се възприема като 

ендокринен орган с висока активност, продуциращ редица молекули – адипокини, 

които участват във въглехидратния и липидния метаболизъм, хранителното поведение, 

енергийната хомеостаза, регулацията на имунния отговор, съдовия тонус и хемостазата 

и респективно в развитието и прогресията на съдовата увреда и нарушенията в 

глюкозната хомеостаза.[21,60,89,109,249] Сред най-известните адипокини са лептин, 

резистин и адипонектин. Други секреторни продукти на мастната тъкан са адипсин, 

висфатин, апелин, ангиотензиноген, тъканен фактор, фактор инхибиращ миграцията на 

макрофагите, ретинол свързващ протеин, редица цитокини (TNF α, IL-1, IL-6, IL-10, IL-

18, IL-1Ra), острофазови белтъци (PAI-1, серумен амилоид А, хаптоглобин, CRP) и 

растежни фактори (трансформиращ растежен фактор бета, нервен растежен фактор, 

хепатоцитен растежен фактор, растежен фактор на съдовия ендотел).[89,109,249] 

Списъкът на секреторните продукти на висцералната мастна тъкан наброява над 50 

молекули и  непрекъснато се допълва от нови представители, като все още ролята на 

отделните адипокини не е изяснена напълно, не са достатъчно ясни и 

патофизиологичните промени, които настъпват в секреторната активност на мастната 

тъкан при затлъстяване или редукция.[109] Установено е, че експанзията на мастната 

тъкан при затлъстяване е свързана със значими морфологични и биохимични промени, 

изразяващи се в по-богата васкуларизация, по-голям брой фибробласти и особено 

макрофаги, както и в секреция на медиатори на възпалението.[8,21,271] Голяма част от 

продукцията на интерлевкини и други фактори на възпаление при затлъстяване се 

дължи на неадипоцитните клетъчни типове.[21,89,271] Продукцията на 

проинфламаторни цитокини и острофозови белтъци от мастната тъкан наложи 

концепцията за хроничното възпаление като възможен патофизиологичен механизъм, 

свързан с развитието на инсулинова резистентност и респективно с нарушенията във 

въглехидратния толеранс.[21,249] Затлъстяването, особено от висцерален тип, се 
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разглежда като състояние на нискостепенно възпаление, което се приема като общата 

основа, свърваща метаболитния синдром, инсулиновата резистентност, захарния диабет 

и сърдечно-съдовите заболявания. [249] 

Главните цитокини, които се свързват с патогенезата на захарния диабет са TNFα, IL-

1β, IL-6. Повишените нива на цитокините повлияват негативно както бета-клетъчната 

функция, така и периферното инсулиновото действие, като основните механизми са 

свързани с активиране на апоптозата на бета-клетката, а на периферно ниво – с 

нарушаване на вътреклетъчните сигнални пътища на инсулина като например понижена 

експресия на инсулинрецепторния субстрат 1 (IRS 1).[21] 

Антропометричните показатели за затлъстяване са сравнително добре проучени при 

състояния на предиабет. В повечето публикации се съобщава за значимо по-висок ИТМ 

и обиколка на талията и при двата пола при състояния на предиабет в сравнение с лица 

с НормГТ. Това се посочва в изследвания, проведени сред различни популации и 

етнически групи – кавказци, азиатци, латино-американци, Пима-

индианци.[4,110,219,245,250,261]. Изключение правят данните на Miyazaki и колектив, 

които не установяват значими разлики в ИТМ между групите с предиабет и НормГТ, 

като проучването е сред японци и ИТМ за всички групи е <25кг/м2.[170] В по-малко 

проучвания - IRAS и в проучването на Mayer и колектив, се установява  значимо по-

висок ИТМ при НГТ в сравнение с НормГТ и липса на значима разлика между НГГ и 

НормГТ. [91,169]  

При сравнение на предиабетните групи помежду им в повечето публикации се посочва, 

че между НГГ и НГТ няма значима разлика по отношение ИТМ и обиколката на 

талията, докато и двата показателя са значимо по-високи при комбинацията от двете 

състояния НГГ+НГТ.[91,110,149,169,245,261]. За разлика от тези съобщения, данните от 

проучването ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities study) показват по-висок ИТМ и 

обиколка на талията при НГГ в сравнение с НГТ. [192]  

По отношение на висцералната мастна тъкан Nagaretani и колектив установяват при 

японци от мъжки пол с НГТ значимо по-висока обиколка на талията и площ на 

висцералната мастна тъкан, измерена с компютърен томограф, в сравнение с мъже с 

НормГТ, при липса на значима разлика в площта на подкожната мастна тъкан между 

двете групи, които са уеднаквени по възраст и индекс на телесна маса. Освен това 

изследователският колектив установява наличие на силна корелация между площта на 

висцералната мастна тъкан и инсулиновата резистентност, систолното артериално 
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налягане и триглицеридите и в двете групи, като площта на висцералната мастна тъкан 

са явява силен и независим предиктор за наличие на дислипидемия и хипертония както 

в групата с НГТ, така и в групата с НормГТ.[180]  

Yu и колектив установяват значимо по-висок процент на общотелесна мастна тъкан при 

жени с предиабет (НГГ и НГТ, разгледани като една група) спрямо жени с НормГТ като 

измерването на мастната тъкан е направено с DEXA. Затлъстяването от централен тип е 

оценено посредством изчисляване на процента на мастната тъкан в областта на 

трункуса спрямо общотелесната мастна тъкан, като проценът е значимо по-висок при 

групата с предиабет. Допълнително изследователите установяват, че високият процент 

на мастна тъкан в областта на трункуса е свързан с нарастване на отношението на 

шансовете за наличие на предиабетно състояние, независимо от ИТМ. [272]  

Kantartzis и колектив съобщават за значимо нарастване на висцералната мастна тъкан, 

измерена с магнитен резонанс, при последователния преход през категориите НормГТ, 

НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, при липса на значима разлика между групите по отношение на 

общата телесна мастна маса. [130]  

Резултатите на Liao и колектив посочват значимо по-голяма площ на висцералната 

мастна тъкан и на общата телесна мастна тъкан, измерени чрез компютърен томограф, 

при лица с НГТ и захарен диабет в сравнение с лица с НормГТ.[147] Подобни данни се 

установяват и в Health ABC Study, чийто резултати посочват значимо по-голяма 

общотелесната и висцералната мастна тъкан при лица със ЗД и предиабет (НГГ и НГТ, 

разгледани като една група) в сравнение с лица с НормГТ. [67]  

Mori и съавтори също съобщават за значимо по-голяма площ на висцералната мастна 

тъкан при индивиди с предиабет – НГТ и НГГ+НГТ, в сравнение с лица с НормГТ, като 

наличието на висцерална мастна тъкан с площ над 100cm2 корелира силно с развитието 

на метаболитен синдром. [174]  

Подобни са данните на и на Pascot и колектив, които установяват значимо по-голяма 

площ на висцералната мастна тъкан при лица с НГТ в сравнение с лица с НормГТ, като 

изследванията са проведени отделно за двата пола. [195,196] Според резултатите на 

Piche и колектив висцералната мастна тъкан при пременопаузални жени с НГГ е 

значимо по-голяма в сравнение с тази при пременопаузални жени с НормГТ.[201] 

Данните на Hayashi и колектив, получени в проспективно проучване при американци от 

японски произход, показват, че висцералното мастно натрупване, измерено с 

компютърен томограф, увеличава риска за развитие на НГТ, независимо от 
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инсулиновата секреция и резистентност и другите показатели за количество на мастна 

маса – общотелесна и регионална. [114] 

 

1.2 Артериално налягане  

Повишеното артериално налягане е основен и независим сърдечно-съдов рисков 

фактор, като рискът нараства линейно с нарастване на стойностите на систолното 

налягане над 115 mmHg и над 75 mmHg на диастолното налягане. За всеки 20 mmHg 

нарастване на систолното и 10 mmHg за диастолното налягане над тези стойности 

рискът от смъртност от ССЗ нараства двойно. [243] При пациенти над 50 годишна 

възраст систолното артериално налягане е по-мощен сърдечно-съдов рисков фактор в 

сравнение с диастолното налягане.[243] 

Захарният диабет и артериалната хипертония се съчетават често – около 60 - 65 % от 

пациентите със ЗД имат и повишено артериално налягане, като честотата на 

хипертонията при пациенти със захарен диабет е 1.5-2 пъти по-висока от тази в общата 

популация.[55,72,216] Артериалната хипертония представлява и един от основните 

рискови фактори за бъдещо развитие на захарен диабет.[56,108]  

Приема се, че инсулиновата резистентност е свързващото звено между двете 

заболявания, като е установена пряка връзка между плазмените инсулинови нива и 

артериалното налягане. [72, 161, 231] Хиперинсулинемията, респективно инсулиновата 

резистентност, освен в класическите тъкани, обект на инсулиновото действие – 

мускулна и мастна тъкан – се проявява и има биологични последствия и в сърдечно-

съдовата система.[231,232] При физиологични условия инсулинът, както и 

инсулиноподобният растежен фактор, осъществяват вазодилатативен ефкт като 

стимулират синтезата на NO от ендотелните клетки и намаляват вътреклетъчната 

концентрация на калций в съдовите гладкомускулни клетки, като сигналната 

трансдукция е свързана с активността на фосфатидилинозид-3 киназа (PI3K) [52,108]. 

Има доказателства, че при инсулинова резистентност са нарушени вътреклетъчните 

сигнални пътища, свързани със системата на  фосфатидилинозитид 3-киназа в съдовия 

ендотел, което води до нарушена вазодилатация и повишен съдов тонус.[232] Други 

механизми, по които хиперинсулинемията/инсулиновата резистентност води до 

повишение на артериалното налягане са свързани с бъбречна ретенция на Na катиони, 

активиране на симпатикусовия дял на вегетативната нервна система, нарушен 
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мембранен йонен транспорт и пролиферативен ефект върху съдовите гладкомускулни 

клетки.[72,161]  

Особен интерес при разглеждане на връзката между хипертонията и инсулиновата 

резистентност представлява системата ренин-ангиотензин-алдостерон (РААС). 

Натрупани са множество експериментални данни за тясна връзка между инсулиновата 

резистентност и абнормна активност на РААС и особено на тъканната РААС, която е 

добре представена в мастната тъкан и в структурите на сърдечно-съдовата 

система.[56,143,161] Активацията на РААС и свързаните с това повишени нива на 

ангиотензин ІІ и алдостерон, освен вазоконсктрикция има за резултат и нарушение на 

интрацелуларните сигнални пътища на инсулиновия рецептор основно посредством 

механизми, свързани с генериране на свободни радикали и окислителен стрес, и е 

причина за инсулинова резистентност не само в класическите тъкани, обект на 

инсулиновото действие, а и в сърдечно-съдовата система, където води до ендотелна 

дисфункция, фиброза, тъканно ремоделиране и възпаление. [56,143] Основната роля на 

РААС в патофизиологичните механизми при инсулинова резистентност се потвърждава 

от данните от редица интервенционални проучвания с АСЕ-инхибитори и ангиотензин-

рецепторни блокери, които показват значима редукция на случаите на новопоявил се 

захарен диабет при пациенти с хипертония, както и значимо намаление на честотата на 

сърдечно-съдови инциденти при пациенти със захарен диабет. Резултатите от тези 

проучвания далеч надхвърлят очакваната полза от понижението на артериалното 

налягане и подкрепят тезата за наличие на други качествени ефекти на РААС-

блокадата, различни от тези, свързани с артериалното налягане.[61,62,83,112,117,128, 

163,172,274]  

Промените в артериалното налягане при състояния на предиабет са изследвани в редица 

проучвания. Повечето от публикуваните резултати посочват значимо по-високи 

стойности на артериалното налягане при предиабет в сравнение с НормГТ, като 

преобладават отклоненията в систолното налягане. 

Данните от Hong Kong cardiovascular risk study и резултатите на Morita и колектив 

показват значимо по-високи стойности и на систолното и на диастолното налягане и 

при трите групи с предиабетно състояние (НГГ, НГТ и НГГ+НГТ) в сравнение с 

НормГТ.[175,225,245] Liao и колектив също съобщават за значимо по-високи стойности 

и на систолното и на диастолното налягане при НГТ в сравнение с НормГТ. [147] 
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Аналогични са данните и на Pascot и колектив при жени с НГТ в сравнение с жени с 

НормГТ.[196] 

По-често се съобщава за значимо повишени стойности на систолното налягане – 

данните от IRAS, данните на Miyazaki и колектив и на Davies и колектив посочват 

значимо по-високи стойности на систолното налягане при НГГ, НГТ и НГГ+НГТ в 

сравнение с НормГТ. [65,91,170] Faeh и колектив установяват значимо нарастване в 

стойностите на систолното налягане при проследователния преход през категориите 

НормГТ-НГГ-НГГ+НГТ-ЗД. [86] 

По отношение на диастолното налягане данните са разнородни - Miyazaki и колектив 

съобщават за значимо по-високи стойности при НГТ в сравнение с НормГТ и липса на 

разлика между НГГ и НормГТ, докато данните от IRAS посочват обратното – по-високо 

диастолно налягане при НГГ и НГГ+НГТ  в сравнение с НормГТ и липса на значима 

разлика между НГТ и НормГТ. [91,170] 

Резултатите от директното съпоставяне на двете предиабетни състояния по отношение 

на артериалното налягане също са разнопосочни – според някои проучвания между тях 

липсва значима разлика, [91,149] други установяват по-високо систолно налягане при 

НГТ в сравнение с НГГ и липса на значима разлика в диастолното налягане между 

двете предиабетни състояния.[170,192] Отново в няколко проучвания се посочва, че 

комбинацията от двете отклонения - НГГ+НГТ - е свързана с най-изразени промени - 

Thomas и колектив и Lim и колектив установяват значимо по-високо и систолно и 

диастолно налягане при НГГ+НГТ в сравнение с изолираните категории. [149,245] 

Според резултатите от проучването RIAD, в което анализът на рисковите фактори е 

направен по пол, при жени няма значими разлики в систолното и диастолното налягане 

между групите с предиабет и НормГТ, а при мъже само групата с НГГ+НГТ показва 

значимо повишени стойности на артериалното налягане спрямо НормГТ.[110] 

Lim и колектив съобщават за значимо по-висок  процент на индивиди със стойности на 

артериалното налягане над границите, определящи, наличието на артериална 

хипертония, при предиабет (НГГ, НГТ и НГГ+НГТ) в сравнение с НормГТ, като също 

се отчита тенденция за по-висок процент на хипертония в групата с НГГ+НГТ в 

сравнение с изолираните категории. [149] Сходни са данните от Health ABC Study, 

според които хипертонията е  по-честа сред лица със ЗД и предиабет (НГГ и НГТ) в 

сравнение с лица с НормГТ. [67]  
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1.3 Серумни липиди и липопротеини 

Дислипидемията е основен биохимичен показател на сърдечно-съдов риск. LDL-

холестеролът и HDL-холестеролът са сред главните и независими сърдечно-съдови 

рискови фактори.[182] При захарен диабет тип 2 водещото нарушение в липидния 

профил е хипертриглицеридемията, която също е независим сърдечно-съдов рисков 

фактор.[63] При инсулинова резистентност, респективно метаболитен синдром и 

захарен диабет тип 2, промените в липидния профил се характеризират с така 

наречената атерогенна триада, представена от повишено ниво на триглицериди, 

намален HDL-холестерол и малки плътни LDL-частици.[47,139,182,183] Промените в 

липопротеините с ниска плътност (LDL) при инсулинова резистентност са по-скоро 

качествени, отколкото количествени, като независимо от нормалните или леко 

повишени нива на LDL, малките и плътни LDL частици имат по-висок атерогенен 

потенциал, тъй като са по-склонни към окисление, по-лесно пенетрират в съдовата 

стена, имат по-нисък афинитет към LDL-рецептора и същевременно по-висок афинитет 

към scavenger-рецептора на макрофагите.[47,63,139,183] Промените в липопротеините с 

висока плътност (HDL) също освен количествено намаление, включват и функционални 

промени, свързани с намалени антиоксидантни и антиатерогенни свойства.[47]  

Патофизиологичните механизми, обуславящи атерогенната триада, са свързани с 

инсулиновата резистентност на нивото на мастната тъкан, най-вече на висцералната, 

която е резистентна към потискащият ефект на инсулина върху хормон-чувствителната 

липаза, а от друга страна е с повишена чувствителност към  липолитичня ефект на 

катехоламите, което определя наличието на активна хидролиза на триглицериди и 

освобождаване на СМК. СМК от висцералното мастно депо постъпват директно в 

черния дроб посредством системата на v. portae, където обуславят повишена продукция 

на богатите на триглицериди VLDL. Високата концентрация на VLDL повишава 

активноста на CETP (протеин транспортиращ холестеролови естери), което води до 

повишен клирънс и намалена концентрация на HDL-холестерол и формиране на малки 

плътни LDL частици.[21,47,82] 

СМК имат ключова роля не само в оформянето на характерната дислипидемия при 

инсулинова резистентност, но също така участват активно в двата основни 

патогенетични механизма при захарен диабет тип 2 – потискат инулинова секреция от 

бета-клетката и индуцират инсулинова резистентност на периферно (мускулно) ниво, на 

нивото на черния дроб, а също така и в съдовете, феномен, означаван с термина 
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липотоксичност. Механизмите на липотоксичност, не са напълно изяснени, но се смята, 

че инсулиновата резистентност се дължи на вътреклетъчно натрупване на токсичин 

метаболити на СМК, които нарушават интрацелурарните сигнални пътища на инсулина 

и редица етапи от оксидативния и неоксидативен метаболизъм на глюкозата.[74] На 

нивото на бета-клетката СМК водят до намалена транскрипция и транслация на 

проинсулин, намалено окисление на глюкозата и индуцират клетъчната апоптоза. [53] 

Нови данни показват, че СМК могат директно да активират пътя IkB/NFkB, свързан с  

развитието на възпаление, и по този начин да участват пряко в развитието на 

атеросклеротичния процес.[27,74]  

Промените в липидния профил при състояния на предиабет са сравнително добре 

изследвани. Отделните проучвания съобщават за различни промени в серумните липиди 

и липопротеини при предиабет. В по-голямата част от резултатите се съобщава за 

значимо повишени триглицериди и понижен HDL-холестерол – характерната за захарен 

диабет и метаболитен синдром дислипидемия, при НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с 

НормГТ и липса на значима разлика между НГГ и НормГТ.[25,147,170] Промените в 

тези два показателя на липидния профил се посочват и като основно различие между 

двете категории на предиабет - НГГ и НГТ, при съпоставяне помежду им. [25,91,260] 

Lu и съавтори съобщават, че между различните категории на въглехидратен толеранс- 

НормГТ, НГГ, НГТ, НГГ+НГТ и НЗД, значима разлика в показателите на липидния 

профил се установява само по отношение нивото на триглицеридите, като показателя 

нараства значимо при последователния преход НормГТ-НГГ-НГТ-НГГ+НГТ-НЗД, като 

между НГГ+НГТ и НЗД разликата в триглицеридите не е значима. В останалите 

показатели на липидния профил – общ-, HDL- и  LDL-холестерол, няма сигнификантна 

разлика между отделните групи. [154]  

Faeh и колектив установяват значимо нарастване на триглицеридите и LDL-холестерола 

и намаляване на HDL-холестерола при последователния преход през категориите 

НормГТ-НГГ-НГГ+НГТ-ЗД, като тенденцията е най-силна по отношение на HDL-

холестерола. [86] 

В проучването BLSA (Baltimor Longitudinal Study of Aging), което е едно от 

проучванията с най-голям брой участници, се установявят значимо по-високи 

триглицериди и по-нисък  HDL-холестерол при НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с НормГТ 

и НГГ, докато между НГГ и НормГТ няма значима разлика в липидните показатели.[25]  
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Wasada и колектив също установяват значимо по-високи триглицериди и по-нисък 

HDL-холестерол при НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с НГГ. Този колектив е изследвал и 

концентрацията на СМК като установява значимо повишение н групите с НГТ и 

НГГ+НГТ в сравнение с НГГ.[260] 

Данните на Miyazaki и колектив отново посочват значимо по-високи триглицериди и 

отношение триглицериди/HDL-холестерол при НГТ и НГГ+НГТ спрямо НормГТ, 

докато между НГГ и НормГТ няма значима разлика в тези два показателя. По 

отношение на останалите параметри на липидния профил - общ холестерол, LDL-

холестерол и HDL-холестерол, резултатите, получени от този колектив, не показват 

значима разлика между състоянията на предиабет  и НормГТ.[170] Сходни са данните и 

на Liao и колектив  - значимо по-високи триглицериди и по-нисък HDL-холестерол при 

НГТ в сравнение с НормГТ. [147] 

Резултатите от IRAS също показват значимо по-високи триглицериди при НГТ и 

НГГ+НГТ, както  в сравнение с НормГТ, така и спрямо НГГ, докато между НГГ и 

НормГТ няма значима разлика. Данните от проучването посочват липса на значима 

разлика в нивата на HDL-холестерол между НГГ и НГТ, както и между тях и НормГТ, 

докато при НГГ+НГТ HDL-холестеролът е значимо по-нисък в сравнение с НормГТ. По 

отношение на общия холестерол трите предиабетни категории не се различават значимо 

помежду си, но при НГТ общият холестерол е значимо повишен в сравнение с НормГТ, 

докато при НГГ и НГГ+НГТ няма сигнификантна разлика спрямо НормГТ. Нивото на 

LDL-холестерол не показва значима разлика между отделните групи, но размерът на 

LDL-частиците е значимо намален при НГТ в сравнение с НормГТ.[91] 

Тhomas и колектив посочват значимо повишени нива на триглицеридите при НГГ, НГТ 

и НГГ+НГТ в сравнение с НормГТ, като при НГГ+НГТ триглицеридите са значимо по-

високи спрямо изолираните категории. По отношение на HDL-холестерола, резултатите 

на колектива показват значимо понижение при НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с НормГТ, 

и липса на разлика между НГГ и НормГТ. При сравнение на предиабетните състояния 

помежду им по отношение на HDL-холестерола не се установяват значими разлики. За 

останалите параметри на липидния профил – общ холестерол и LDL-холестерол, 

данните на колектива посочват сигнификантно повишение и в трите категории на 

предиабет в сравнение с НормГТ, без значими разлики помежду им. [245] 

Резултатите от проучването RIAD отново посочват значимо нарастване на 

триглицеридите при прехода от НормГТ към НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, като това се 
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наблюдава и при двата пола.  В това проучване са изследвани и СМК, като резултатите 

показват значимо повишени нива при НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с НормГТ и при 

двата пола, а при мъже и спрямо НГГ. Данните от RIAD за нивата на HDL-холестерол 

показват значимо понижение при жени и от трите категории на предиабет в сравнение с 

НормГТ без разлика помежду им, а при мъже нивата на HDL-холестерол при НГГ+НГТ 

са значимо по-ниски в сравнение с НормГТ и НГГ. По отношение нивото на общия 

холестерол резултатите от  проучването показват липса на значима разлика между трите 

категории на предиабет, както и при сравнение на предиабетните групи с групата с 

НормГТ. [110] 

Pascot и колектив също изследват промените в липидния профил при НГТ 

диференцирано за двата пола. Резултатите показват значимо по-високи триглицериди, 

общ холестерол, отношение общ-холестерол/HDL-холестерол и  значимо по-нисък 

HDL-холестерол и при мъже и при жени с НГТ в сравнение с НормГТ, като разликите 

се заличават след уеднаквяване по площ на висцералната мастна тъкан, с изключение на 

нивото на триглицеридите при жени, което остава значимо по-високо при НГТ.[195,196] 

Данните от проучването KORA показват значима разлика между НГТ и НормГТ 

единствено в нивото на триглицеридите, което и по-високо при НГТ, докато в 

останалите параметри на липидния профил – общ холестерол, LDL-холестерол и HDL-

холестерол, двете групи не се различават значимо. [177] 

В по-малък брой проучвания се съобщава за по-изразени промени в нивата на липидите 

при НГГ в сравнение с НГТ. Данните от VEGAS показват значимо по-високи нива на 

общ холестерол, LDL-холестерол и триглицериди при НГГ в сравнение с НГТ.[4] 

Резултатите от проучването Botnia посочват асоциация на НГГ, но не и НГТ с 

компонентите на метаболитния синдром - значимо по-високи триглицериди и по-нисък 

HDL-холестерол при НГГ в сравнение с НормГТ.[250] Резултатие от ARIC Study 

посочват значимо по-висок LDL-холестерол и значимо по-нисък HDL-холестерол при 

НГГ в сравнение с НГТ, докато при НГТ нивото на триглицеридите е значимо по-

високо спрямо НГГ.[192]  

В някои проучвания  не се установява значима разлика между НГГ и НГТ в параметрите 

на липидния профил.[149,178] 
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1.4 Високочувствителен С-реактивен протеин (hsCRP) 

Атеросклеротичният процес по същество представлява процес с възпалителен характер, 

протичащ в съдовата стена.[215] CRP е острофазов белтък, който се приема за 

универсален и неспецифичен маркер за възпаление.[200] CRP се продуцира главно от 

хепатоцитите под влияние на цитокини, от които основно значение има IL-6. 

Нискостепенният възпалителен процес, протичащ при атеросклероза, може да бъде 

оценен посредством високочувствителен анализ на CRP – hsCRP (hypersensitive CRP), 

който дава възможност за измерване на по-ниските стойности на CRP (<3mg/l), 

характеризиращи атерогенезата. [154] 

Данните от големи проспективни проучвания като WOSCOPS (West of Scotland 

Coronary Prevention Study), IRAS, WHS (Women’s Health Study), Physicians’ Health Study, 

доказват предиктивната стойност на  hsCRP за бъдещо развитие на сърдечно-съдови 

заболявания и захарен диабет. Резултатите от тези проучвания показват, че hsCRP се 

явява силен предиктор за бъдещи сърдечно-съдови събития и развитие на захарен 

диабет, като връзката е независима от традиционните рискови фактори за тези 

заболявания. [93,94,97,210,211,212] Добавянето на hsCRP към оценката на класическите 

рискови фактори повишава предиктивната сила, а в някои случаи измерването на hsCRP 

дори превъзхожда някои от традиционните рискови фактори като например LDL-

холестерол и отношението общ холестерол/HDL-холестерол.[214] Данните от 

проучванията IRAS и WHS показват наличие на корелация между hsCRP и 

компонентите на метаболитния синдром,  както и значимо линейно нарастване на 

hsCRP с нарастване на броя на компонентите на метаболитния синдром.[94,210] 

Резултатите от WHS посочват една и съща предиктивна стойност на hsCRP и наличието 

на метаболитен синдром за първо сърдечно-съдово събитие.[213] Съгласно препоръките 

на AHA (American Heart Association) и CDC (Center for Disease Control and Prevention) от 

2002 hsCRP е единственият възпалителен маркер, който се препоръчва за допълнителна 

оценка на риска от сърдечно-съдови събития при лица с 10-годишен сърдечно-съдов 

риск, определен според традиционните рискови фактори между 10 и 20%. Според тези 

препоръки стойности на hsCRP <1mg/l са свързани с нисък риск, стойности между 1-3 

mg/l – с умерен риск и стойности >3 mg/l – с висок риск, като при стойности >10 mg/l 

следва да се изключи възпалителен процес с друга етиология.[198] 

Резултатите от изследванията на hsCRP при предиабет, публикувани в медицинската 

литература, показват значимо повишени стойности на маркера в сравнение с  НормГТ. 
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Маркерът е по-добре проучен при НГТ, докато данните за нивата на CRP при НГГ са 

по-малко. 

Данните на редица изследователски колективи показват значимо по-високи стойности 

на CRP при НГТ в сравнение с НормГТ. Yuan и колектив съобщават за значимо по-

високи нива на hsCRP при НГТ и новооткрит захарен диабет тип 2 в сравнение с 

НормГТ без значима разлика в нивото на маркера между групите с НГТ и НЗД. 

Допълнително изследователският колектив установява значима негативна корелация 

между hsCRP и нивата на HDL-холестерол, адипонектин и индекса на инсулинова 

чувствителност и позитивна корелация с ИТМ, отношението талия/ханш, систолното 

налягане и кръвната захар и инсулина на гладно и на 2-я час от ОГТТ и в двете групи с 

абнормен въглехидратен толеранс.[273] 

Tan и колектив установяват значимо по-високи стойности на hsCRP при НГТ в 

сравнение с НормГТ, като hsCRP се явява независим предиктор за запазване на 

състоянието на НГТ или за бъдеща прогресия в захарен диабет. [235] 

Данните на Choi и колектив показват значимо по-високи нива на hsCRP при НГТ в 

сравнение с НормГТ и наличие на значима асоциация между hsCRP и компоненти на 

метаболитния синдром.[51] Подобни са резултатите и на Hashimoto и колектив, които 

установяват значимо по-високи стойности на hsCRP при лица с НГТ в сравнение с лица 

с НормГТ, както и наличие на позитивна корелация между hsCRP и ИТМ, 

триглицеридите, пикочната киселина и кръвната захар на гладно, на 1-я и на 2-я час от 

ОГТТ, и негативна корелация с нивото HDL – холестерол.[113] 

Henareh и колектив съобщават за значимо по-високи нива на hsCRP при пациенти със 

захарен диабет в сравнение с лица с НГТ и НормГТ, както и за значима независима 

връзка между нивата на hsCRP и кръвната захар на 2-я час от ОГТТ. [118]  

Сравнително по-малко са данните за нивото на CRP при НГГ, както и данните, 

сравняващи нивата на маркера при отделните предиабетни категории.  

Данните на Cardellini и колектив показват значимо по-високи нива на hsCRP при НГТ и 

захарен диабет в сравнение както с НормГТ, така и с НГГ. [40] 

Резултатите от Health ABC Study посочват значимо по-високи нива на hsCRP при лица с 

предиабет – НГГ и НГТ, и захарен диабет в сравнение с НормГТ. [67]  

Данните на Festa и колектив от проучването IRAS показват значимо по-високи нива на 

CRP при НГТ и НГГ+НГТ както спрямо НормГТ, така и в сравнение с НГГ, докато 
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между групите с НГГ и НормГТ няма значима разлика в нивото на изследвания 

маркер.[91] 

Lin и колектив съобщават за значимо по-високи нива на hsCRP при лица с НГГ и НГТ в 

сравнение с НормГТ, както и за наличие на силна връзка между нивата на hsCRP и 

наличието на НГГ и НГТ, независимо от ИТМ. [150] 

Резултатите от проучването CURES (Chennai Urban Rural Epidemiology Study) посочват 

значимо нарастване на  hsCRP при последователния преход през категориите НормГТ 

без инсулинова резистентност, НормГТ с инсулинова резистентност, НГТ, новооткрит 

захарен диабет и известен захарен диабет, както и наличие на силна позитивна 

корелация между hsCRP и индекса HOMA-IR. [71] 

 

1.5 Метаболитен синдром и предиабетни състояния 

Метаболитният синдром представлява съвкупност от сърдечно-съдови рискови 

фактори, сред които основно място заемат затлъстяването от централен тип, 

хипертонията, дислипидемията (повишени триглицериди, намален HDL-холестерол) и 

нарушената глюкозна регулация. Други негови характеристики са нискостепенно 

възпаление и протромботично състояние. Комбинацията на изброените рискови 

фактори е описана отдавна, като в последните години се обръща внимание на 

висцералното затлъстяване и свързаната с него инсулиновата резистентност като 

възможен подлежащ патофизиологичен механизъм, обединяващ отделните компоненти 

на синдрома.[10] Метаболитният синдром е свързан с два пъти по-висок риск от 

развитие на сърдечно-съдови заболявания в следващите 5 до 10 години и с пет пъти по-

висок риск от развитие на захарен диабет тип 2. [3,10]  

Съществуват няколко определения за метаболитен синдром на различни работни групи, 

като в клиничната практика до момента най-широко използвани са определенията на 

IDF от 2005 и на NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program, Adult Panel III) 

от 2001.[182,242] В таблица 2 са представени критериите за дефиниране на метаболитен 

синдором според определенията на IDF и NCEP ATP III. 
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Таблица 2. Критерии за дефиниране на метаболитен синдром съгласно определенията 

на IDF 2005г. и NCEP ATP III 2001г. 

IDF 2005г. NCEP ATP III 2001г. 

 задължителен критерий: 

• обиколка на талията ≥ 80 см за жени и ≥ 

94 см за мъже (за кавказката раса) 

 плюс, които и да е два от следващите критерии: 

• повишени триглицериди - ≥ 1.7 mmol/l  

или прием на специфична за това 

нарушение терапия 

• намален HDL-холестерол – < 1.03 mmol/l  

за мъже и < 1.29 mmol/l  за жени или 

прием на  специфична за това нарушение 

терапия 

• повишено кръвно налягане - систолно 

налягане ≥ 130 mmHg или диастолно 

налягане ≥ 85 mmHg или лечение на 

предшестващо диагностицирана 

артериална хипертония 

• повишена кръвна захар на гладно -  ≥ 5.6 

mmol/l или предшестващо 

диагностициран захарен диабет 

 наличие на които и да е три от изброените пет   

 критерии: 

• обиколка на талията > 88 см за жени и > 

102 см за мъже 

• повишени триглицериди - ≥ 1.7 mmol/l 

• намален HDL-холестерол – < 1.03 mmol/l  

за мъже и  < 1.29 mmol/l  за жени 

• повишено кръвно налягане - систолно 

налягане ≥ 130 mmHg или диастолно 

налягане ≥ 85 mmHg 

• кръвна захар на гладно ≥ 6.1mmol/l 

 

Основните различия в двете определения се състоят в това, че в дефиницията на NCEP 

ATP III абдоминалното затлъстяване не е задължителен критерий и посочените 

стойности за обиколка на талията са по-високи.[1] Наличието на няколко дефиниции за 

МетС затруднява сравнението на резултатите от клинични проучвания. Има данни, че 

използването на определението на IDF е свързано с установяване на по-висока честота 

на МетС в сравнение с дефиницията на NCEP ATP III.[24] В опит да се преодолеят 

различията между отделните дефиниции през 2009г. IDF, NHLBI (National Heart, Lung, 

and Blood Institute), AHA (American Heart Association), WHF (World Heart Federation), 

International Atherosclerosis Society,  International Association for the Study of Obesity,  

създадоха нова дефиниция за метаболитен синдром, която вероятно ще се наложи в 

практиката.[10] 

Метаболитният синдром и захарният диабет тип 2 се съчетават изключително често. 

[12,29,127] Данните показват, че и при състояния на предиабет, констелацията от 
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сърдечно-съдови рискови фактори в голяма част от случаите удоволетворява 

критериите за дефиниране на метаболитен синдром. Според консенсусното становище 

на AACE/ACE  наличието на метаболитен синдром, дефиниран съгласно критериите на 

NCEP ATP III, следва да се разглежда като еквивалент на предиабетно състояние. [54] 

Резултатите от проучванията за честотата на метаболитен синдром при състояния на 

предиабет се различават основно поради различните използвани дефиниции. 

В проучването Botnia се установява наличие на МетС при 64% от мъжете и при 42% от 

жените с предиабетно състояние (НГГ, НГТ) в сравнение със съответно 15% и 10% при 

мъжете и жените с НормГТ, като е използвано определението за МетС на СЗО от 

1998г.[127] 

Novoa и колектив в проучването Telde, използвайки определението на  IDF 2005 за 

МетС, установяват наличие на МетС при 13.2% от лицата с  НормГТ, при 57.2% от 

лицата с  НГГ, при 64.4% от лицата с НГТ и при 75.6% от лицата с НГГ+НГТ.[178] 

Blake и колектив в проучването BLSA прилагат определението на NCEP ATP III, като 

установяват МетС при 4.0% от лицата с НормГТ, 6.1% от лицата с НГГ, 28.3% при 

лицата с НГТ и при 46.9% от лицата с НГГ+НГТ.[25] 

Kim и съавтори съобщават за 58% МетС при лица с НГГ (кръвна захар на гладно 6.1-6.9 

mmol/l) и за 44% при лицата с кръвна захар на гладно между 5.6 и 6.1mmol/l при 

използване на определението на NCEP ATP III.[133]  

Bianchi и колектив в проучването GENFIEV изследват честотата на метаболитен 

синдром при лица с рискови фактори за развитие на захарен диабет като прилагат 

няколко дефиниции за МетС – IDF 2005,  NCEP ATP III и новата единна дефиниция на 

IDF/AHA/NHLBI. Получените от тях резултати показват наличие на МетС, съгласно 

критериите на  NCEP ATP III при 42% от лицата с НГГ, 34% от лицата с НГТ, 74% от 

лицата с НГГ+НГТ, 56% от лицата с НЗД и при 19% от лицата с НормГТ, като при 

използване на определението на IDF честота леко нараства, а новото определение на 

IDF/AHA/NHLBI дава най-висока честота на МетС в групите.[24] 
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II. Нетрадиционни маркери за сърдечно-съдов риск при предиабетни състояния  

 

1. Маркери за окислителен стрес 

Окислителният стрес е основен патогенетичен механизъм, свързан с развитие на 

инсулинова резистентност, бета-клетъчна дисфункция, нарушена глюкозна регулация и 

захарен диабет, както и с развитие и прогресия на съдови усложнения от микро- и 

макроваскуларен тип.[43,270] Натрупват се данни за ролята на постпрандиалната 

хипергликемия като основен фактор, обуславящ продукцията на свободни радикали, 

като това се наблюдава както при постпрандиалните флуктуации на кръвно-захарните 

нива при захарен диабет, така и при относително кратките постпрандиални пикове на 

гликемията, характерни за фазата на НГТ.[45,46,57,120,217] Хипергликемията води до 

окислителен стрес по няколко механизма: 

•••• претоварване на електронпренасящите системи в митоходриите и 

свръхпродукция на супероксиден анйон (О2
-) 

Продукцията на супероксиден анйон е ключово събитие, което инициира каскада от 

патогенетични пътища, водещи до увреда на съдовата стена.[36,205,265] 

Супероксидният анйон, посредством ядрената полиаденозиндифосфат-рибоза 

полимераза (PARP), инхибира GAPDH (глицералдехид-трифосфат-дехидрогеназа) - 

ключов ензим в гликолизата. Инхибирането на  GAPDH  води до натрупване на 

метаболити преди блока и активиране на всички патогенетични пътища, свързани с 

развитието на съдовите усложнения при хипергликемия – полиолов и хексозаминов път 

на метоболизъм на глюкозата, продукция на диацилглицерол и активиране на 

протеинкиназа С, както и на метилглиоксал и формиране на AGEs.[36] 

•••• полиолов път на метаболизъм на глюкозата  

Полиоловият път е свързан с изчерпване на NADH+, нарушаване на отношението 

NADH+/NAD и компроментиране  на атниоксидантната защита на клетката. [36,44] 

•••• глюкоокисление  

В присъствие на метални йони може да настъпи автоокисление на глюкозата и 

формиране на свободни радикали – хидроксилен анйон, водороден пероксид и 

кетоалдехиди.[14,44,265,266] 

•••• неензимно гликиране 

Всички етапи от неензимното гликиране на протеините, което протича в условията на 

хипергликемия, са свързани с генерирането на свободни радикали. Окислителният стрес 
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от своя страна допълнително стимулира процесите на неензимно гликиране. Самите 

крайни продукти на гликирането, след свързване със специфични рецептори – RAGE, 

водят до активиране на пътя NFkβ и до продукцията на свободни радикали. Тясната 

връзка между неензимното гликиране и окилителния стрес обуславя и обединяването на 

двата процеса с термина глюкоокисление. [30,101,165,176,265] 

•••• реакции с участие на NO  

Хипергликемията допринася и за окислителни реакции, свързани с участието на азотния 

оксид (NO). Хипергликемията води до повишаване на концентрацията на  супероксиден 

анйон, който при взаимодействието си с азотния оксид води до фомирането на мощния 

окислител пероксинитрит (ONOO-). Пероксинитритът превръща тирозина в структурата 

на протеините в 3-нитротирозин. [45]  

 

1.1 Миелопероксидаза (МРО) 

Напоследък се обръща внимание на ролята на миелопероксидазата и катализираните от 

нея процеси като важен източник на свободни радикали, участващи в развитието на 

атеросклеротичния процес. 

 

Роля на МРО в атерогенезата 

Миелопероксидазата (МРО) е ензим, отнасящ се към суперфамилията на 

хемпероксидазите, който е основна съставка на азурофилните гранули на левкоцитите – 

главно неутрофили, моноцити и макрофаги. МРО катализира образуването на 

високореактивни свободни радикали и участва в механизмите на естествената защита на 

организма срещу чужди агенти. Освен тази физиологична роля, през последните години 

са натрупани множество доказателства за асоциация между МРО и атерогенезата, които 

показват силна и независима връзка между МРО и сърдечно-съдовия риск. [184,185] 

Установено е, че МРО катализира реакции, които водят до тъканна увреда и участва във 

фазите на развитие, изява и усложнения на атеросклеротичния процес.[185]  

МРО съучаства в атеросклеротичния процес по няколко механизма. Ензимът и неговите 

окислени продукти водят до ендотелна дисфункция, липидна пероксидация и 

допринасят за крайната руптура на атеросклеротичната плака.[185]  

• МРО и ендотелна дисфункция 

МРО участва в атеросклеротичния процес още при неговото иницииране като  

активността на ензима води до ендотелната дисфункция. Изследвания върху клетъчни,  
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тъканни култури и животински модели са показали, че МРО ограничава 

бионаличността на азотен оксид и съответно нарушава NO-зависимата вазодилатация, 

антитромбогенните и антиинфламаторни свойства на ендотела. Това се осъществава по 

няколко механизма:  

- МРО използва като субстрат NO 

- МРО посредством хипохлористата киселина инхибира активността на 

синтазата на NO (NOS) 

- МРО и хипохлористата киселина изчерпват кофактора на NOS – NADPH 

[7,15,153,276]  

При хора ролята на МРО за ендотелната дисфункция е оценена в проучване, което 

установява значима негативна корелация между серумните нива на МРО и нарушението 

на NO-зависимата, медиирана от кръвотока, дилатация на a.brachialis. Тази връзка 

остава силна и след уеднаквяване по отношение на други сърдечно-съдови рискови 

фактори, включително CRP. [258]  

• МРО и липидна пероксидация 

В експериментални условия е доказана ролята на МРО в липидната пероксидация, която 

е централен патогенетичен механизъм в атеросклеротичния процес. Системата 

МРО/Н2О2/NO2
- води до генерирането на междинни, високореактивни азотсъдържащи 

продукти, които нитрират тирозилови остатъци в молекулата на апо-В 100 и инициират 

липидната пероксидация и превръщането на LDL във високоатерогенния ox-LDL,  

който има висок афинитет към scavenger рецепторите на макрофагите и води до 

трансформирането им в пенести клетки.[153,202] Освен в окислителното модифициране 

на LDL-холестерола, МРО води и до специфично нитриране и хлориране на апо-АI в 

структурата на HDL, с което нарушава неговите антиатерогенни свойства, свързани с 

обратния транспорт на холестерола. [153,278] 

• роля на МРО в руптурата на атеросклеротичната плака 

По отношение участието на МРО в крайната руптура на атеросклератичната плака, 

експериметалните данни показават, че това се осъществявя посредством механизми, 

медиирани от хипохлористата киселина, която активира системата на матриксните 

металопротеинази (ММР-7), индуцира апоптозата на съдовия ендотел като води до 

неговото еродиране, повишава експресията на тъканен фактор и създава условия за 

тромбообразуване. [98,104,234] 
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Миелопероксидаза (МРО)  и ССЗ 

МРО присъства и е каталитично активна в атеросклеротичните лезии.[64] 

Имунохистохимично и чрез мас спектрометрия в атеросклеротични плаки е доказан 

хлортирозин и хлорсъдържащи липиди, които са окислително модифицирани продукти, 

специфични за действието на МРО, получени посредством  генерираната от ензима 

хипохлориста киселина HOCl.[64,116,140,246] Има данни, че индивиди с вроден 

дефицит на МРО са по-малко склонни към развитие на ССЗ. [140] Определени  

полиморфизми в гена за МРО, определящи активността на ензима, са свързани с 

развитието и тежестта на сърдечно-съдовите заболявания. [156,186,199] Установени са 

значимо повишени нива на ензима в левкоцитите и в серума на пациенти с ИБС в 

сравнение със здрави контроли, като повишените нива на МРО предсказват наличието 

на ангиографски белези за ИБС, независимо от наличието на други рискови фактори – 

CRP и Фрамингамския рисков индекс.[277] Данни от проучвания показват, че 

изследването на МРО има висока стойност за оценка на риска при пациенти с гръдна 

болка с или без наличие на миокардна некроза. При пациенти с остър миокарден 

инфаркт и гръдна болка серумната МРО има прогностична стойност по отношение на 

риска от последващо значимо сърдечно-съдово събитиe или сърдечно-съдова смърт, 

както в краткосрочен – от 1 до 6 месеца, така и в по-дългосрочен план – от 2 до 5 

години.[17,34,42,171,191] МРО, за разлика от класическите биохимични показатели 

тропнин, CRP и креатин киназа-мускулна фракция (СРК-МВ), е независим предиктор за 

бъдещо неблагоприятно сърдечно-съдово събитие в следващите 30 дни и 6 месеца и при 

пациенти с гръдна болка без миокардна некроза. [34] 

 

Миелопероксидаза при лица без клинично изявено ССЗ 

По-оскъдни са данните за информативната стойност на ензима в предклиничните 

стадии на атеросклерозата – при лица без клинично изявено ССЗ и при лица с рискови 

фактори за ССЗ, конкретно лица с предиабет и метаболитен синдром.  

Graessler и съавтори съобщават за трикратно по-високи концентрации на 3-

хлоротирозин – специфичен за действието на МРО окислен продукт – в състава на апоВ 

на LDL при лица с НГТ в сравнение с лица с НормГТ [107]. В няколко проучвания 

върху сравнително големи кохорти се изследва МРО при лица без изявено ССЗ. В 

проучването EPIC-Norfolk (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) 

се прави оценка на предиктивната стойност на серумната МРО за бъдещо развитие на 
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ССЗ при лица без данни за ССЗ. След осемгодишен период на проследяване се 

сравняват изходните нива на МРО на лицата развили ССЗ заболяване с тези на лицата, 

които не са развили ССЗ. Установява се, че серумните нива на МРО са значимо по-

високи при лицата, развили ССЗ като при тези с фатално сърдечно-съдово събитие 

нивата на МРО са значимо по-високи в сравнение с нивата при лицата с нефатален 

сърдечно-съдов инцидент. Резултатите от проучването показват нарастване на риска от 

развитие на ССЗ  с нарастване на серумните концентрации на МРО по квартили като 

връзката се запазва и след уеднаквяване по традиционните сърдечно-съдови рискови 

фактори.[168] Wong и колектив установяват значимо нарастване на средните нива на 

МРО при лица без клинично изявено ССЗ с нарастване на индекса за калциево 

съдържание в коронарните артерии, който се приема за показател за субклинична 

атеросклероза. Комбинацията от двата показателя – нива  на МРО около и над среднитe 

и повшен индекс за калциево съдържание - показва добра предиктивна стойност за 

бъдещи сърдечно-съдови инциденти.[267] 

Meigs и колектив във Framingham Offspring Study изследват връзката между  

окислителния стрес и инсулиновата резистентност при лица без диабет и в подгрупи с 

повишен риск от развитие на заболяването – лица с метаболитен синдром или с НГГ. 

Като маркери за окислителен стрес са използвани плазмената МРО и отношението 8-

epi-PGF2α/креатинин в урина. Резултатите показват липса на значима разлика в 

плазмените нива на МРО между групите с и без метаболитен синдром, както и с и без 

НГГ. Липсва значима разлика и в честотата на инсулинова резистентност и средните 

стойности на HOMA-IR между отделните терцили на концентрациите на плазмената  

МРО.  За разлика от МРО, отношението 8-epi-PGF2α/креатинин е значимо повишено в 

групите с метаболитен синдром и НГГ в сравнение с групите без метаболитен синдром 

и с нормогликемия, като се установява нарастване на честотата на инсулинова 

резистентност и нарастване на средната стойност на  HOMA-IR с нарастване на 

отношението 8-epi-PGF2α/креатинин.[166] 

 

1.2 Други маркери за окислителен стрес при предиабетни състояния 

При предиабетни състояния и главно при НГТ са изследвани различни маркери за 

окислителен стрес и нарушена антиоксиданта защита. Публикувани са данни за значимо 

повишени плазмени концентрации на някои маркери за окислителен стрес като окислен 

и гликоокислен LDL, малондиалдехид, 8-epi-PGF2-alpha и субстанции, реагиращи с 
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тиобарбитурова киселина, както и за понижени концентрации и намалена активност на 

ензимите, свързани с антиоксидантната защита - каталаза, супероксиддисмутаза, 

параоксоназа 1, при лица с НГТ в сравнение с контроли с НормГТ. 

[106,107,129,136,187,224,230,233,256]  

Съобщенията за окислителния стрес при НГГ са единични – Su и колектив установяват 

повишени нива на малондиалдехид и намалена плазмена активност на 

супероксиддисмутаза при лица с НГГ и НГТ в сравнение с контроли с НормГТ. [233] 

Повишен окислителен стрес, оценен посредством плазмените нива на нитротирозин, е 

установен и при индивиди с метаболитен синдром. [85]  

 

2. Маркери за възпаление   

Хроничното възпаление се приема за вероятната подлежаща основа, свързваща   

висцералното затлъстяване, инсулиновата резистнетност, захарния диабет и 

атеросклерозата. Вече е известно, че висцералната мастна тъкан продуцира редица 

проинфламаторни молекули – цитокини и острофазови белтъци, сред които CRP, TNFα, 

IL-1,IL-6, IL-18, PAI-1, SAA (серумен амилоид А) и други, и определя състоянието на 

субклинично възпаление при затлъстяване, метаболитен синдром, захарен диабет и 

ССЗ. [21,89,109,249] 

Освен CRP и други маркери на възпаление също са показали предиктивна стойност по 

отношение на бъдещото развитие на захарен диабет и сърдечно-съдови събития и са 

установени  в значимо повишени нива освен при захарен диабет и при лица с предиабет. 

 

 2.1 Левкоцитен брой 

Данните от проучването ARIC показват наличие на връзка между левкоцитния брой и 

фибриногена от една страна и развитието на захарен диабет от друга.[220] 

Сигнификантно по-висок левкоцитен брой при НГТ в сравнение с НормГТ е установен 

и в проучването CURES-26.[104]  

 

2.2 Цитокини и острофазови белтъци 

В проучването IRAS е установено, че  изходните нива на острофазовите белтъци  CRP, 

PAI-1 и фибриноген са значимо по-високи при лицата развили захарен диабет при 

проследяването, в сравнение с лицата, които не са развили заболяването, като 

отношението на шансовете (odds ratio) за развитие на захарен диабет нараства с 
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повишаване на концентрациите на изследваните маркери.[92] Други анализи от IRAS 

посочват значимо по-високи нива на фибриноген при НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с 

НормГТ, докато между групите с НГГ и НормГТ няма значима разлика в нивото на 

маркера. Аналогични са резултатите от Hong-Kong cardiovascular risk study - значимо 

повишен фибриноген при НГТ и НГГ+НГТ спрямо НормГТ, без разлика между групите 

с НГГ и НормГТ. [245]  

По отношение на PAI-1 данните от IRAS посочват значимо по-високи нива и при трите 

категории на предиабет – НГГ, НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с НормГТ, без значима 

разлика между групите с НГГ и НГТ.[92]  Резултатите от проучването Telde също 

показват значимо по-високи нива на PAI -1 и при трите групи с предиабет в сравнение с 

НормГТ, докато по отношение на фибриногена липсва значима разлика между 

предиабетните категории и НормГТ.[178] 

Спорeд резултатите от KORA (Kooperative Gesundheitsforschung im Raum Augsburg 

2000) нивата на  IL-6 и зависимите от него острофазови белтъци CRP, SAA (серумен 

амилоид А) и фибриноген са значимо по-високи при НГТ и захарен диабет в сравнение 

с НормГТ, като с изключение на IL-6, чиито нива са значимо по-високи при захарен 

диабет, по отношение на останалите маркери на възпаление няма сигнификантна 

разлика между групите с НГТ и захарен диабет.[177] Lu и съавтори съобщават за 

значимо по-високи нива на IL-6 при предиабет (НГГ, НГТ и НГГ+НГТ) в сравнение с 

НормГТ без значима разлика в нивото на маркера между отделните категории на 

предиабет.[154] Резултатите от проучването DIASPORA показват значимо по-високи 

нива на IL-6, MCP-1 (macrophage chemoattractant protein-1) и sCD40L (soluable CD40 

ligand) при лицата с предиабет (НГГ и НГТ) в сравнение с контролната група с 

нормален въглехидратен толеранс.[222] Данните от  Health ABC Study посочват 

значимо по-високи нива на hsCRP, IL-6 и TNF-α при ЗД и при предиабет (НГГ и НГТ) в 

сравнение с НормГТ.[67] 

 

2.3 Матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9) 

Към нетрадиционните маркери за сърдечно-съдов риск с предимно възпалителен 

характер се отнася и матриксна металопротеиназа 9.  

Матриксните металопротеинази са група цинк-зависими ендопротеази, които участват в 

разграждането и ремоделирането на междуклетъчния матрикс и заемат важна роля в 
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развитието на атеросклеротичния процес в съдовата стена. Според субстратната си 

специфичност и структура се разделят в шест подгрупи:  

1.колагенази [ММР -1, -8, -13, -18],  

2.стромелизини [ММР -3, -10, -11, -12, -13],  

3. колагенази тип ІV или желатинази [ММР –2, -9],  

4. матрилизини [ММР -7, -26],  

5. мембранен тип металопротеинази [МТ-ММР -14, -15, -16, -17,- 24, -25],  

6. други [ММР -19, -23, -28],  

като общият брой на известните до момента металопротеинази е над 30. [115,119,193]  

Физиологичната роля на матриксните металопротеинази е свързана с процесите на 

морфогенеза, клетъчна миграция и ангиогенеза по време на ембрионалното развитие, 

както и с естественото тъканно ремоделиране и зарастване на раневи повърхности във 

възрастния организъм.[119,193] При физиологични условия, тъканната активност на 

матриксните металопротеинази е ниска. Нарушеният баланс в системата на 

матриксните металопротеинази и техните ендогенни тъканни инхибитори заема важно 

място в патофизиологичните механизми при редица патологични процеси и 

заболявания като туморен растеж, инвазия и метастазиране, ревматологични и 

автоимунни заболявания, белодробен емфизем, левокамерно ремоделиране, 

атеросклероза и др.[119,193] Смята се, че системата на матриксните металопротеинази 

и техните тъканни инхибитори има значима роля в развитието на затлъстяване като 

участва в процесите на диференциация на преадипоцитите, ангиогенезата и 

ремоделирането на междуклетъчния матрикс на мастната тъкан, които протичат при 

затлъстяване като ММР-9 се посочва като един от ключовите ензими в този процес. 

[32,33,48,59,148] Има данни, че ММР-2 и ММР-9 се продуцират и от самите адипоцити. 

[31] 

До момента най-проучени по отношение на връзката си със сърдечно-съдовите 

заболявания са ММР-2, ММР-3, ММР-9, ММР-10 и тъканните инхибитори на 

маталопротеиназите TIMP-1 и  TIMP-2. Основен субстрат на ММР-9 или желатиназа В 

е колагенът на базалните мембрани. ММР-9 се секретира от множество клетъчни 

типове, участващи в развитието на съдовите лезии при атеросклероза – ендотелни 

клетки, перицити, фибробласти, съдови гладкомускулни клетки, макрофаги.[115] Има 

данни, че повишената активност на ензима е свързана с всички етапи на развитие  на 
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атеросклеротичната плака – от най-ранните стадии на клетъчна миграция и 

пролиферация до дестабилизирането на плаката и нейната руптура.[193]  

Имунохистохимично и чрез in situ хибридизация е установена повишена експресия на 

различни металопротеинази в атеросклеротичните плаки.[35] Установена е особено 

висока концентрация, експресия и активност на ММР-9 в нестабилните плаки, което 

предполага потенциал ММР-9 да се разглежда като маркер за нестабилност на плаките 

и за висок риск от съдови инциденти. [99,151,152] При пациенти с ИБС е установена 

прогностична стойност на плазмените нива на ММР-9 по отношение на риска от 

бъдещи фатални съдови инциденти, като връзката остава значима и след уеднаквяване 

по други маркери за възпаление - CRP, IL-6, IL-18 и фибриноген.[26]  

В множество публикации, касаещи изследвания на  ММР-9 при захарен диабет, се 

съобщава за значимо по-високи стойности на маркера, особено при пациенти с вече 

настъпили усложнения от макроваскуларен тип – ИБС и периферна съдова 

болест.[76,77,157,226,259] 

Данните за серумните нива на ММР-9 при предиабет са оскъдни. В проучването 

DIASPORA се установяват значимо по-високи нива на ММР-9 при предиабет (НГГ и 

НГТ) и захарен диабет тип 2 в сравнение с НормГТ.[222] Серумните нива на 

матриксните металопротеинази и техните тъканни инхибитори, са изследвани при лица 

с други сърдечно-съдови рискови фактори – затлъстяване, артериална хипертония, 

дислипидемия и метаболитен синдром, които често се съчетават с предиабетните 

състояния. Значимо повишени нива на ММР-9 са установени при лица с артериална 

хипертония в сравнение с нормотензивни индивиди, при  лица със затлъстяване в 

сравнение с лица с нормално телесно тегло, при лица с дислипидемия в сравнение с 

лица без липидни нарушения, както и при лица с метаболитен синдром в сравнение с 

лица без метаболитен синдром.[41,75,78,79,102,105,237,238] 

 

3. Маркери за ендотелна дисфункция  

Промените в ендотела са първата стъпка от каскадата от патофизиологични процеси, 

свързани с развитието на атеросклеротичната плака. [16, 66] 

Публикувани са съобщения за различини промени в маркерите за ендотелна 

дисфункция – разтворими адхезионни молекули sVCAM (soluable vascular cell adhesion 

molecule) и sICAM (soluable intracellular adhesion molecule), ендотелин-1 (ЕТ-1), Е-

селектин (E-selectin) и Р-селектин (P-selectin), при предиабет и основно при НГТ.  
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Caballero и колектив установяват повишени нива на ET-1 и sICAM при лица с НГТ в 

сравнение с лица с НормГТ и липса на значима разлика в нивата на sVCAM между 

двете групи.[39] Konukoglua и колектив също установяват значимо по-високи нива на 

sICAM при лица с НГТ в сравнение с контроли с НормГТ.[135] Vishvanathan и колектив 

съобщават за значимо по-високи нива на ЕТ-1 при НГТ спрямо НормГТ и липса на 

значима разлика в нивото на разтворимите адхезионни молекули.[257] Сходни са 

резултатите на Matsumoto и колектив, които не установяват разлика в нивото на 

разтворимите адхезионни молекули и sE-selectin между лицата с НГТ и НормГТ. При 

разделяне на групата с НГТ на подгрупи с високо и ниско инсулиново ниво, групата с 

хиперинсулинемия показва значимо по-високи концентрации на sE-selectin спрямо 

контролната група.[158] Нарастване в нивата на sVACM с прехода от НормГТ към НГТ 

и захарен диабет установяват Kowalska и колектив, но не намират разлики в нивото на 

sICAM между отделните категории на въглехидратен толеранс.[137] Данните от 

проучването CURES показват повишени нива на sP-селектин при лица с инсулинова 

резистентност, НГТ, МетС и захарен диабет.[103] 

В проучването DIASPORA  са изследвани маркери за ендотелна дисфункция и при НГГ, 

като лицата с НГГ са разгледани в обща група с лицата с НГТ. Резултатите от 

проучването показват значимо по-високи нива на sVCAM, sICAM и E-selectin при 

предиабет (НГГ и НГТ, разгледани като една група) в сравнение с  НормГТ. [222] 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

 

Целта на настоящата работа е да се направи оценка на сърдечно-съдов риск при 

предиабетни състояния – нарушена гликемия на гладно (НГГ) и нарушен глюкозен 

толеранс (НГТ), както и при тяхното съчетание – НГГ+НГТ. 

 

За изпълнението на тази цел се определиха следните задачи: 

 

1. Да се изследват класически сърдечно-съдови рискови фактори и маркери при 

предиабетни състояния – НГГ, НГТ и НГГ+НГТ: 

• антропометрични показатели за затлъстяване (ИТМ, обиколка на талията,   

общотелесна и висцерална мастна тъкан)  

• серумни липиди (общ холестерол, HDL-холестерол, LDL-холестерол,  

триглицериди и СМК) 

• артериално налягане  

• hsCRP   

• показатели на гликемичен контрол (HbA1c) 

• инсулинова резистентност (HOMA-IR) 

• честота на метаболитен синдром 

 

2. Да се изследват някои нетрадиционни маркери за сърдечно-съдов риск при 

предиабетни състояния  - НГГ и НГТ:  

• миелопероксидаза (MPO)  

• матриксна металопротеиназа 9 (MMP-9) 

 

3. Да се направи сравнение на изследваните класически и нетрадиционни сърдечно-

съдови рискови фактори и маркери между предиабетни състояния (НГГ, НГТ и 

НГГ+НГТ) и нормален глюкозен толеранс. 

 

4. Да се направи сравнение на изследваните класически и нетрадиционни сърдечно-

съдови рискови фактори и маркери между предиабетни състояния (НГГ, НГТ и 

НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет.  
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5. Да се направи сравнение на изследваните класически и нетрадиционни сърдечно-

съдови рискови фактори и маркери между отделните състояния на предиабет - 

НГГ, НГТ и НГГ+НГТ. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ  

 

МАТЕРИАЛ 

 

Изследвани са 1174 лица, от които 665 жени и 509 мъже, на средна възраст 50.23±14.15 

години (от 18 до 89 години), със среден ИТМ 29.69±6.1кг/м2.  

Участниците са подбрани чрез таргетен скрининг за предиабет и захарен диабет сред 

лица с повишен риск от развитие на заболяването, провеждан в Клиника по 

Диабетология, Клиничен Център по Ендокринология и Геронтология в периода април 

2006г. – май 2010г.  

Като лица с повишен риск за развитие на захарен диабет са приети лица с наличие на  

един или повече от следните основни рискови фактори за захарен диабет: 

• първостепенен родственик със захарен диабет 

• наднормено тегло или затлъстяване 

• артериална хипертония 

• дислипидемия 

• предшестващо установяване на повишена кръвна захар 

• анамнеза за гестационен диабет 

• раждане на едър плод (≥ 4кг) 

 

Лицата, участващи в изследването, са набирани сред родственици на пациенти, 

хоспитализирани в Клиника по Диабетология на КЦЕГ, насочвани са от амбулаторната 

практика от общопрактикуващи лекари и специалисти ендокринолози, както и чрез 

анонсиране на скрининга в местни медии (радио). 

В изследването не участват лица с предшестващо установен захарен диабет тип 2; 

лица, при които е възможно да бъде установена друга форма на захарен диабет или 

нарушение на въглехидратния толеранс - захарен диабет при заболявания на 

панкреаса, при ендокринопатии, при прием на определени групи медикаменти, при 

наличие на генетични заболявания и др.; лица, приемащи перорални антидиабетни 

средства, както и лица с клинично изявено сърдечно-съдово заболяане – ИБС, МСБ, 

периферна съдова болест. 
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Според въглехидратния толеранс, определен съгласно критериите на СЗО от 2006г,  

участниците са разпределени в четири групи. В Таблица 3 са представени броят, 

разпределението по пол, средната възраст и средният ИТМ в групите с различен 

глюкозен толеранс – НормГТ, НГГ, НГТ, НЗД. 

 

Таблица 3. Брой, разпределение по пол, средна възраст и среден ИТМ на участниците  

в групите с различен въглехидратен толеранс – нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ), 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

група брой мъже жени възраст ИТМ кг/м2 

НормГТ 310 150 160 46.77±14.55 28.57±5.86 

НГГ 305 119 186 51.48±11.59 30.91±5.71 

НГТ 257 96 161 54.45±13.9 30.18±5.57 

НЗД 297 139 158 55.8±12.32 30.99±5.78 

 

При самостоятелно разглеждане на групата със съчетание на НГГ и НГТ, групата с 

НГТ се разделя на две подгрупи: 

• група с комбиниран глюкозен интолеранс - НГГ+НГТ 

• група с изолиран нарушен глюкозен толеранс - иНГТ 

В Таблица 4 са представени броят, разпределението по пол, средната възраст и 

средният ИТМ в групата с НГТ при разделянето й на групи с изолиран нарушен 

глюкозен толеранс (иНГТ) и комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) 

 

Таблица 4. Брой, разпределение по пол, средна възраст и среден ИТМ на двете групи 

лица с нарушен глюкозен толеранс – изолиран НГТ (иНГТ) и комбиниран глюкозен 

интолеранс (НГГ+НГТ) 

 

група брой мъже жени възраст ИТМ кг/м2 

иНГТ 127 41 86 55.32±15.28 29.50±5.10 

НГГ+НГТ 130 55 75 53.62±12.31 30.86±5.94 
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Някои от изследваните показатели са определени при групи, които са съответно 

подбрани по пол, възраст и ИТМ. На Таблица 5 и Таблица 6 са представени броят, 

средната възраст, средният индекс на телесна маса (ИТМ) и разпределението по пол на 

участниците в групите с различен глюкозен толеранс, при които са изследвани 

серумна миелопероксидаза (МРО) (Таблица 5), матриксна металопротеиназа 9 (ММР-

9) и имунореактивен инсулин (ИРИ) (Таблица 6).  

 

Таблица 5. Брой, разпределение по пол, средна възраст и среден ИТМ на участниците 

в групите с различен глюкозен толеранс – НормГТ, НГГ, НГТ и НЗД, при които е 

изследвана серумна миелопероксидаза  

 

група брой мъже жени възраст ИТМ кг/м2 

НормГТ 20 10 10 56.3±9.9 32.1±4.7 

НГГ 23 11 12 52.7±7.4 32.2±5.8 

НГТ 24 12 12 54.0±12.0 32.6±5.8 

НЗД 20 10 10 55.0±7.3 32.0±3.9 

 

 

Таблица 6. Брой, разпределение по пол, средна възраст и среден ИТМ на участниците 

в групите с различен глюкозен толеранс – НормГТ, НГГ, НГТ и НЗД, при които са 

изследвани матриксна металопротиеназа 9 и имунореактивен инсулин 

 

група брой мъже жени възраст ИТМ кг/м2 

НормГТ 63 32 31 49.6±14.2 30.0±5.0 

НГГ 62 32 30 49.4±11.1 30.6±5.8 

НГТ 62 31 31 49.0±13.8 30.6±6.7 

НЗД 62 32 30 48.7±10.6 30.4±5.3 
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МЕТОДИ 

 

За изпълнението на целите и задачите на настоящото изследване са приложени 

следните методи: 

 

1. Анкетен метод  

• попълване на въпросник за наличие на рискови фактори за развитие на захарен   

диабет   

• анамнеза за минали и съпътстващи заболявания, прием на медикаменти и  

вредни навици (тютюнопушене) 

 

2. Антропометрични методи 

• измерване на ръст и телесно  тегло и изчисляване на ИТМ по формулата: 

ИТМ кг/м2 =  телесно тегло [кг] / (ръст [м])2 

• измерване на обиколката на талията в сантиметри – измерването е направено в 

хоризонталната равнина, намираща се по средата между долния ръб на 12-то 

ребро и горния ръб на илиачните гребени 

• измерване на процента на телесната мастна маса и площта на висцералната 

мастна маса в см2  - измерването е направено с професионалeн анализатор на 

телесен състав InBody 720 (Biospace), използващ осемточков мултичестотен 

биоимпедансен анализ 

 

3. Физикални изследвания  

• измерване на артериалното налягане – артериалното налягане е измерено 

двукратно в седнало положение с ръчен сфингоманометър с интервал от 5 

минути между отделните измервания 

 

4. Функционални тестове 

• ОГТТ с измерване на кръвна захар на 0 мин. и 120 мин. в хода на теста. ОГТТ е 

проведен при стандартни условия, съгласно изискванията на СЗО - сутрин на 

гладно след 8-14 часово нощно гладуване, със 75г глюкоза на прах, разтворена в 

250-300мл вода и изпита  в рамките на точно 5 минути. Интервалът от 2 часа 

между двете венепункции е прекаран в покой, без тютюнопушене и прием на 
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храна и напитки. Сутринта в деня на изследването, тези от участниците, които 

приемат редовна медикаментозна терапия (най-често антихипертензивна), са 

приели медикаментите след провеждане на изследването. Поне 3 дни преди 

теста участниците не са имали ограничение в приема на въглехидрати ( > 150г 

дневно).[268] 

 

5. Лабораторни изследвания 

Биохимичните показатели са изработeни в Клинична лаборатория на КЦЕГ с 

аналитична система  Cobas Integra 400.   

• кръвна захар – измерена е в серум по хексокиназен ензимен метод (Glucose HK, 

Roche Diagnostics), с обхват на теста 0-40 mmol/l (след допълнително 

разреждане 0-400 ммол/л), аналитична чувствителност на метода  0.03 mmol/l, 

като епруветките с венозна кръв са центрофугирани непосредствоно след  

вземането на пробата.  

• HbA1c – измерен е в цяла кръв. Общата хемоглобинова (Hb) концентрация е 

определена колориметрично, а HbA1c е измерен  по имуно-турбидиметричен 

метод. Крайният резултат е изразен в процент на базата на отношението HbA1c/ 

Hb 

• серумни липиди и липопротеини – концентрацията на серумните липиди и 

липопротеини е измерена на гладно след 8-14 часово нощно гладуване. 

• общ холестерол – определен е по ензимен колориметричен метод (CHOD/PAP) 

с холестерол естераза, холестерол оксидаза и 4-аминотриптамин (Roche 

Diagnostics). Обхват на теста 0-18.1 mmol/l (след разреждане от 0-181 mmol/l), 

аналитична чувствителност на метода  -   0.009 mmol/l.  

• HDL – холестерол – определен е по директен ензимен колориметричен метод 

(CHOD/PAP) (HDL cholesterol direct, Roche Diagnostics). Обхват на теста 0-4 

mmol/l, аналитична чувствителност на метода 0.01 mmol/l. 

• триглицериди – измерени са по ензимен колориметричен метод (GPO/PAP) с 

глицерол оксидаза и 4-аминофеназон (Roche Diagnostics). Обхват на теста 0-10 

mmol/l (след разреждане 0-100 mmol/l), аналитична чувствителност на метода - 

0.04 mmol/l. 

• свободни мастни киселини (СМК)  -  определени са по ензимен метод на 

крайните точки.  
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• hsCRP – измерен е високочувствителен CRP по имунотурбидиметричен, усилен 

от частици метод (CRP-Latex). Обхват на теста 0-160 mg/l (след разреждане 0-

1600 mg/l), аналитична чувствителност на метода 0.085 mg/l.  

 

Измерванията на ММР-9 и ИРИ са осъществени в Радиоимунологична лаборатория на 

КЦЕГ.   

• матрисна металопротеиназа 9 (ММР-9) - серумното ниво на ММР-9 е 

изследвано на 0 мин. от ОГТТ по имуноензимен метод  (ELISA, СalBiochem) в 

замразен серум, съхраняван при температура - 60о
С, като е използвано 

разреждане 1:40. 

• имунореактивен инсулин (ИРИ) – измерен е на гладно по имунорадиометричен 

метод (IRMA, Immunotech), като е използван замразен серум, съхраняван при 

температура -60оС. 

 

Измерването на МРО е осъществено в Имунологична лаборатория на КЦЕГ. 

• миелопероксидаза (МРО) - измерена е МРО в серум на 0 мин. и 120 мин. в хода 

на ОГТТ по имуноензимен метод (MPO ELISA, Immun Diagnostik AG), като е 

използван замразен серум, съхраняван при температура – 60оС.  

 

6. Индиректно определени показатели 

• LDL-холестерол – изчислен е по формулата на Friedеwald:  

LDL-холестерол mmol/l = общ холестерол - HDL-холестерол - триглицериди/2.2 

Формулата е прилагана при стойности на триглицеридите < 4.0 mmol/l. 

• Индекс на инсулинова резистентност – инсулиновата резистентност е 

определена чрез изчисляване на индекса HOMA–IR (homeostasis assessment 

model – insulin resistance) по формулата:  

HOMA-IR = плазмен инсулин на гладно [mU/l] х плазмена глюкоза на гладно 

[mmol/l] / 22.5 

 

7. Използвани критерии и определения  

• Категории на въглехидратен толеранс – определени са съгласно критериите на 

СЗО  от 2006г. [209] 
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На Таблица 7 са представени границите на стойностите на плазмената глюкоза на 0 

мин. и 120 мин. в хода на ОГТТ, които определят наличието на НормГТ, НГГ, НГТ и 

захарен диабет 

 

Таблица 7. Категории на въглехидратен толеранс съгласно критериите на СЗО 2006г. 

 
плазмена глюкоза на гладно 

mmol/l 

плазмена глюкоза на 120 мин. 

mmol/l 

НормГТ < 6.1 < 7.8 

НГГ ≥ 6.1 и < 7 < 7.8 

НГТ < 7 ≥ 7.8 и < 11.1 

ЗД ≥ 7 (двукратно)                          или ≥ 11.1 

 

• Метаболитен синдром - за определяне наличието на метаболитен синдром е 

използвано определението на IDF от 2005г [242], според което метаболитен синдром се 

приема при наличие на следните критерии:  

o задължителен критерий: 

- централно затлъстяване  - обиколка на талията за кавказката раса ≥ 80 

см за жени и ≥ 94 см за мъже 

o  плюс два от  следните четири фактора: 

- повишени триглицериди - триглицериди ≥ 1.7 mmol/l  или прием на   

      специфична за това липидно нарушение терапия 

- намален HDL-холестерол – HDL-холестерол < 1.03 mmol/l  за мъже и < 

1.29 mmol/l за жени или прием на  специфична за това липидно 

нарушение терапия 

- повишено кръвно налягане - систолно налягане ≥ 130 mmHg или 

диастолно налягане ≥ 85 mmHg или лечение на предшестващо 

диагностицирана артериална хипертония 

- повишена кръвна захар на гладно -  кръвна захар на гладно ≥ 5.6 mmol/l 

или предшестващо диагностициран захарен диабет 
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8.  Статистически методи  

Статистическият анализ на данните е извършен със статистически пакет за Windows 

SPSS версия 16.00 (Chicago, USA) и SAS/STAT.  

Резултатите са представени като средна стойност ± SD. За ниво на значимост, при 

което се отхвърля нулевата хипотеза, бе прието  р (two-tailed) < 0.05.  

За сравнение на постоянни променливи между групите с различен въглехидратен 

толеранс е използван еднофакторен дисперсионен анализ – one-way ANOVA - с  Post 

Hoc aнализ за множествени сравнения по метода на Sidak при равенство на 

дисперсиите и по метода на Thamane’s T2 при неравенство на дисперсиите. 

Хомогенността на дисперсията е определена посредством теста на Levene.  

При сравнения между две независими извадки е използван параметричен Т-тест на 

Стюдънт (Student’s t-test) при анализ на данни с нормално разпределение и 

непараметричен тест на Mann-Whitney за данни, чието разпределение се различава от 

нормалното.  

Анализът на на всички изследвани показатели с изключение на антропометричните е 

осъществен при контрол на влиянието на възраст, пол и ИТМ.  

За изследване на взаимовръзката между променливи е използван корелационен анализ 

с използване на параметричен (Pearson) и непараметричен (Spearman) коефициент на 

линейна корелация. 
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РЕЗУЛТАТИ  

 

I. Класически фактори и маркери на сърдечно-съдов риск 

 

1. Антропометрични показатели за затлъстяване 

Средните стойности и стандартните отклонения на изследваните антропометрични 

показатели за затлъстяване в групите с различен въглехидратен толеранс са 

представени на Таблица 8. 

 

Таблица 8. Средни стойности и стандартни отклонения на изследваните 

антропометрични показатели – индекс на телесна маса (ИТМ), обиколка на талия, 

процент телесна мастна тъкан, площ на висцерална мастна тъкан,  в групите с различен 

въглехидратен толеранс - нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия 

на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ), изолиран нарушен глюкозен 

толеранс (иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен 

диабет (НЗД) 

 

антропометричен 

показател 

НормГТ НГГ НГТ иНГТ НГГ+НГТ НЗД 

 

ИТМ кг/м2 

 

28.57± 

5.86 

30.91± 

5.71 

30.18± 

5.57 

29.50± 

5.10 

30.86± 

5.94 

30.99± 

5.78 

обиколка талия см 96.32± 

14.84 

103.31± 

12.62 

103.05± 

13.00 

101.69± 

12.81 

104.39± 

13.11 

106.07± 

13.96 

% телесна мастна 

тъкан 

33.87± 

9.38 

35.76± 

9.31 

36.40± 

8.23 

36.82± 

7.58 

35.98± 

9.85 

35.83± 

8.45 

висцерална мастна 

тъкан см2 

131.74± 

46.94 

152.59± 

41.17 

151.62± 

40.45 

149.57± 

39.17 

152.99± 

41.5 

160.54± 

42.40 

 

Антропометричните показатели за затлъстяване са изследвани допълнително разделно 

за двата пола. Резултатите от анализа на данните при жени и мъже в групите с 

различен  въглехидратен толеранс са представени съответно на Таблица 9 и Таблица 

10. 
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Таблица 9. Средни стойности, стандартни отклонения и ниво на значимост (р) на разликата в 

средните стойности на  антропометричните показатели – индекс на телесна маса (ИТМ), обиколка 

на талия, процент телесна мастна тъкан, площ на висцерална мастна тъкан, при жени в групите с 

различен въглехидратен толеранс - нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на 

гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), 

комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

антропометричен 

показател 
НормГТ НГГ НГТ иНГТ НГГ+НГТ НЗД 

ИТМ кг/м2 

 
28.57±6.05 32.11±6.25*** ~’  30.11±5.38* 29.40±4.84 30.94±5.86* 31.23±5.84***  

обиколка талия  

см 
94.30±14.57 102.81±13.27***  100.34±11.81***  99.02±11.32*^  101.91±12.27***  104.18±13.21***  

телесна мастна  

тъкан % 
36.72±8.40 41.22±6.22***  40.22±6.36***  39.94±5.48* 40.55±7.27**  40.74±7.07***  

висцерална  

мастна тъкан см 
133.64±47.83 156.94±43.31***  150.96±41.51* 146.08±38.96 154.42±43.37 160.79±44.34***  

* p< 0.05 спрямо НормГТ  ** p< 0.001 спрямо НормГТ *** p<0.0001 спрямо НормГТ 

~ p<0.05 спрямо НГT  ^ p<0.05 спрямо НЗД  ‘p<0.005 спрямо иНГТ 

 

Таблица 10. Средни стойности, стандартни отклонения и ниво на значимост (р) на разликата в 

средните стойности на антропометричните показатели – индекс на телесна маса (ИТМ), обиколка 

на талия, процент телесна мастна тъкан, площ на висцерална мастна тъкан, при мъже в групите с 

различен въглехидратен толеранс - нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на 

гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), 

комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

антропометричен 

показател 
НормГТ НГГ НГТ иНГТ НГГ+НГТ НЗД 

ИТМ кг/м2 

 
28.58±5.33 29.03±4.13 30.30±5.90* 29.70±5.65 30.75±6.10 30.71±5.73***  

обиколка талия  

см 
101.84±14.20 104.14±11.51 107.35±13.70* 107.15±14.06 107.5±13.56 108.33±14.52***  

телесна мастна 

тъкан % 
26.18±7.34 27.41±6.70^ 30.20±7.08***  30.75±7.47**  29.76±6.80* 30.32±6.17***  

висцерална 

мастна тъкан см2 
126.30±44.06 146.80±37.69*  152.54±39.32*# 154.89±39.94 151.10±39.53* 160.25±40.33***  

* p< 0.05 спрямо НормГТ  ** p< 0.001 спрямо НормГТ *** p<0.0001 спрямо НормГТ 

# p<0.05 спрямо НГГ  ^ p<0.05 спрямо НЗД   
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• Индекс на телесна маса (ИТМ) 

Средният ИТМ в четирите групи с различен глюкозен толеранс – НормГТ, НГГ, НГТ, 

НЗД, е представен  на Фигура 1. 

 

Фигура 1. Индекс на телесна маса (ИТМ) в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На Фигура 2 е представен средният ИТМ в групите с различен въглехидратен толеранс 

при самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран глюкозен интолеранс 

НГГ+НГТ. 

 

Фигура 2. Индекс на телесна маса (ИТМ) в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс 

(иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет  

(НЗД) 
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• Обиколка на талия 

Средните стойности на обиколката на талията в четирите групи с различен 

въглехидратен толеранс са представени на Фигура 3. 

 

Фигура 3. Обиколка на талията в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и новооткрит 

захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На Фигура 4 са представени средните стойности на обиколката на талията в групите с 

различен въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с 

комбиниран глюкозен интолеранс НГГ+НГТ. 

 

Фигура 4. Обиколка на талията в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), 

комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 
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Средните стойности на обиколката на талията при жени в четирите групи с различен 

въглехидратен толеранс са представени на Фигура 5. 

 

Фигура 5. Обиколка на талията при жени в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На Фигура 6 са представени средните стойности на обиколката на талията при жени в 

групите с различен въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата 

с комбиниран глюкозен интолеранс НГГ+НГТ. 

 

Фигура 6. Обиколка на талията при жени в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс 

(иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет 

(НЗД) 
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Средните стойности на обиколката на талията при мъже в четирите групи с различен 

въглехидратен толеранс са представени на Фигура 7. 

 

Фигура 7. Обиколка на талията при мъже в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На Фигура 8 са представени средните стойности на обиколката на талията при мъже  в 

групите с различен въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата 

с комбиниран глюкозен интолеранс НГГ+НГТ. 

 

Фигура 8. Обиколка на талията при мъже в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс 

(иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет 

(НЗД) 
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• Телесна мастна тъкан 

Средният процент на  телесна мастна тъкан в четирите групи с различен въглехидратен 

толеранс е представен на Фигура 9. 

 

Фигура 9. Процент на телесна мастна тъкан в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На Фигура 10 е представен средният процент на телесната мастна тъкан в групите с 

различен въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с 

комбиниран глюкозен интолеранс НГГ+НГТ. 

 

Фигура 10. Процент на телесна мастна тъкан в групите с  нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс 

(иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет 

(НЗД) 
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• Висцерална мастна тъкан 

Средната площ на висцерална мастна тъкан в четирите групи с различен 

въглехидратен толеранс е представена на Фигура 11. 

 

Фигура 11. Площ на висцералната мастна тъкан в групите с нормален глюкозен 

толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс 

(НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На фигура 12 е представена средната площ на висцералната мастна тъкан в групите с 

различен въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с 

комбиниран глюкозен интолеранс НГГ+НГТ. 

 

Фигура 12. Площ на висцералната мастна тъкан в групите с нормален глюкозен 

толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен 

толеранс (иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен 

диабет (НЗД) 
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2. Артериално налягане 

Средните стойности на систолното и диастолното артериално налягане  в четирите 

групи с различен въглехидратен толеранс са представени на Фигура 13. 

 

Фигура 13. Артериално налягане (АН) (систолно и диастолно) в групите с нормален 

глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен 

толеранс (НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 
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На Фигура 14 са представени средните стойности на систолното и диастолното 

артериално налягане  в  групите с различен въглехидратен толеранс при самостоятелно 

разглеждане на групата с комбиниран глюкозен интолеранс НГТ+НГТ 
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Фигура 14.  Артериално налягане (АН) (систолно и диастолно) в групите с нормален 

глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен 

глюкозен толеранс (иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На Фигура 15 е представен процентът на лица с установена артериална хипертония в 

групите с различен въглехидратен толеранс. 
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Фигура 15. Процент на лицата с установена артериална хипертония (АХ) в групите с 

нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран 

нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

56.7
38.5

66.1 69.2 71.4

0

20

40

60

80

100

НормГТ НГГ НГТ НГГ/НГТ НЗД

АХ + АХ -

%

 

 

3. Серумни липиди и липопротеини 

Средните нива на общ холестерол в четирите групи с различен въглехидратен толеранс 

са представени на Фигура 16. 

 

Фигура 16. Общ холестерол в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толернс (НГТ) и новооткрит 

захарен диабет (НЗД) 
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На Фигура 17 са представени средните нива на общ холестерол в  групите с различен 

въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран 

глюкозен интолеранс НГТ+НГТ. 

 

Фигура 17. Общ холестерол в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), 

комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Средните нива на LDL-холестерол в четирите групи с различен въглехидратен 

толеранс са представени на Фигура 18. 

 

Фигура 18. LDL-холестерол в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толернс (НГТ) и новооткрит 

захарен диабет (НЗД) 
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На Фигура 19 са представени средните нива на LDL-холестерол в  групите с различен 

въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран 

глюкозен интолеранс НГТ+НГТ. 

 

Фигура 19. LDL-холестерол в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), 

комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Средните нива HDL-холестерол в четирите групи с различен въглехидратен толеранс. 

са представени на Фигура 20. 

 

Фигура 20. HDL-холестерол в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толернс (НГТ) и новооткрит 

захарен диабет (НЗД) 
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На Фигура 21 са представени средните нива на HDL-холестерол в  групите с различен 

въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран 

глюкозен интолеранс НГТ+НГТ. 

 

Фигура 21. HDL-холестерол в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), 

комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Средните нива триглицериди в четирите групи с различен въглехидратен толеранс са 

представени на Фигура 22. 

 

Фигура 22. Триглицериди в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толернс (НГТ) и новооткрит 

захарен диабет (НЗД) 
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На Фигура 23 са представени средните нива на триглицериди в  групите с различен 

въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран 

глюкозен интолеранс НГТ+НГТ. 

 

Фигура 23. Триглицериди в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), 

комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Средните нива на СМК в четирите групи с различен въглехидратен толеранс са 

представени на Фигура 24. 

 

Фигура 24. Свободни мастни киселини (СМК) в групите с нормален глюкозен 

толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толернс 

(НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 
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На Фигура 25 са представени средните нива на СМК в групите с различен 

въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран 

глюкозен интолеранс НГТ+НГТ. 

 

Фигура 25. Свободни мастни киселини (СМК) в групите с нормален глюкозен 

толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен 

толеранс (иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен 

диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Високочувствителен С-реактивен протеин (hsCRP) 

На Фигура 26 са представени средните нива на hsCRP в четирите групи с различен 

въглехидратен толеранс. 

  

Фигура 26.  hsCRP в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена 

гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толернс (НГТ) и новооткрит захарен 

диабет (НЗД) 
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На Фигура 27 са представени средните стойности на  hsCRP в групите с различен 

въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран 

глюкозен интолеранс НГГ+НГТ 

 

Фигура 27. hsCRP в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена 

гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс (иНГТ), комбиниран 

глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Показатели на гликемичен контрол - HbA1c 

Средните нива на гликиран хемоглобин (HbA1c) в четирите групи с различен 

въглехидратен толеранс  са представени на Фигура 28. 

 

Фигура 28. Гликиран хемоглобин (HbA1c) в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толернс (НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 
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На фигура 29 са представени средните нива на гликиран хемоглобин (HbA1c) в групите 

с различен въглехидратен толеранс при самостоятелно разглеждане на групата с 

комбиниран глюкозен интолеранс НГГ+НГТ. 

 

Фигура 29. Гликиран хемоглобин (HbA1c) в групите с нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен глюкозен толеранс 

(иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет 

(НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Инсулинова резистентност  

Средните стойности на индекса на инсулинова резистентност HOMA-IR в групите с 

различен въглехидратен толеранс са представени на Фигура 30. 

 

Фигура 30. Индекс на инсулинова резистентност HOMA-IR в групите с нормален 

глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен 

толернс (НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 
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На Фигура 31 са представени средните стойности на индекса на инсулинова 

резистентност HOMA-IR в групите с различен въглехидратен толеранс при 

самостоятелно разглеждане на групата с комбиниран глюкозен интолеранс – 

НГГ+НГТ. 

 

Фигура 31. Индекс на инсулинова резистентност HOMA-IR в групите с нормален 

глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен 

глюкозен толеранс (иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Средните стойности и стандартните отклонения на изследваните класически фактори и 

маркери на сърдечно-съдов риск  са представени на Таблица 11. 
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Таблица 11. Средни стойности и стандартни отклонения на артериално налягане 

(систолно и диастолно), показатели на липидния профил (общ холестерол, LDL – 

холестерол, HDL-холестерол, триглицериди, свободни мастни киселини - СМК),                         

hsCRP, HbA1c, имунореактивен инсулин на гладно (ИРИ), кръвна захар на гладно (КЗ) 

и индекс за инсулинова резистентност HOMA-IR, в групите с различен въглехидратен 

толеранс - нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно 

(НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ), изолиран нарушен глюкозен толеранс 

(иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и новооткрит захарен диабет 

(НЗД) 

показател НормГТ НГГ НГТ иНГТ НГГ+НГТ НЗД 

 

систолно налягане mmHg 126.94± 

19.44 

128.52± 

18.06 

131.59± 

21.35 

129.91± 

18.83 

133.05± 

23.29 

135.72± 

20.77 

диастолно налягане mmHg 80.96± 

12.71 

81.00± 

10.96 

82.34± 

11.71 

82.27± 

10.49 

82.40± 

12.70 

83.73± 

12.09 

общ холестеол mmol/l 5.49± 

1.11 

5.79± 

1.07 

5.55± 

1.20 

5.42± 

1.25 

5.67± 

1.13 

5.72± 

1.18 

LDL- холесетрол mmol/l 3.51± 

0.98 

3.74± 

0.94 

3.52± 

1.01 

3.45± 

1.07 

3.59± 

0.94 

3.60± 

1.00 

HDL- холесетрол mmol/l 1.32± 

0.38 

1.31± 

0.37 

1.20± 

0.34 

1.20± 

0.37 

1.20± 

0.30 

1.19± 

0.36 

тригилицериди mmol/l 1.44± 

0.80 

1.65± 

0.88 

1.85± 

1.32 

1.73± 

1.28 

1.97± 

1.34 

2.12± 

1.24 

СМК mmol/l 0.55± 

0.13 

0.58± 

0.19 

0.67± 

0.20 

0.69± 

0.23 

0.62± 

0.12 

0.72± 

0.18 

HbA1c % 5.23± 

0.60 

5.70± 

0.61 

5.84± 

0.62 

5.70± 

0.60 

5.99± 

0.61 

7.53± 

1.69 

ИРИ mIU/L 9.82± 

5.70 

13.27±  

7.10 

13.4±  

7.73 

13.0±  

7.07 

13.74± 

8.30 

16.92± 

10.2 

КЗ mmol/l 5.35± 

0.43 

6.46± 

0.30 

6.08± 

0.63 

5.57± 

0.42 

6.58± 

0.32 

9.11± 

2.84 

 

7. Метаболитен синдром при предиабетни състояния 

Честотата на метаболитен синдром, дефиниран съгласно критериите на IDF от 2005г, в 

цялата изследвана група от лица с повишен риск за развитие на захарен диабет е 

представена на Фигура 32. 
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Фигура 32. Процент на лица с метаболитен синдром (МетС) в изследваната група от 

лица с повишен риск от развитие на захарен диабет;  

МетС + наличие на метаболитен синдром, МетС - липса на метаболитен синдром. 

77%

23%

MетС+ МетС-
 

 

Процентът на лица с метаболитен синдром, дефиниран съгласно критериите на IDF от 

2005г, в групите с различен въглехидратен толеранс е представен на Фигура 33. 

 

Фигура 33. Процент на лицата с метаболитен синдром (МетС) в групите с нормален 

глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), изолиран нарушен 

глюкозен толеранс (иНГТ), комбиниран глюкозен интолеранс (НГГ+НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД);  

МетС + наличие на метаболитен синдром, МетС - липса на метаболитен синдром. 
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II.  Нетрадиционни маркери за сърдечно-съдов риск  

 

Средните стойности и стандартните отклонения на изследваните нетрадиционни 

маркери за сърдечно съдов риск  - МРО и ММР-9 - са представени на Таблица 12. 

 

Таблица 12. Средни стойности и стандартни отконения на нетрадиционните маркери 

на сърдечно-съдов риск – миелопероксидаза (МРО) и матриксна металопротеиназа 9 

(ММР 9) - в групите с различен въглехидратен толеранс - нормален глюкозен толеранс 

(НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 

новооткрит захарен диабет (НЗД) 

  

 

 

1. Серумна миелопероксидаза (МРО)  

Средните нива на серумната МРО на гладно в четирите групи с различен глюкозен 

толеранс  са представени на Фигура 34. 

 

 

 

 

 

 

 

 

показател НормГТ НГГ НГТ 
НЗД 

 

МРО 0 мин. ng/ml 
62.3± 

38.0 

74.8± 

31.3 

81.7± 

76.14 

120.2± 

82.3 

МРО 120 мин. ng/ml 
112.8± 

92.4 

85.4± 

66.7 

100.0± 

81.7 

168.7± 

130.6 

ММР-9 ng/ml 
328.6± 

211.0 

349.2± 

185.0 

334.9± 

192.2 

343.4± 

198.3 
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Фигура 34. Серумни нива на миелопероксидаза (МРО) на гладно в групите с нормален 

глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен 

толернс (НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Средните нива на серумната МРО на 120 мин. в хода на ОГТТ в четирите групи с 

различен въглехидратен толеранс са представени на Фигура 35. 

 

Фигура 35. Серумни нива на миелопероксидаза (МРО) на 120 мин. в хода на орален 

глюкозо-толерасен тест в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена 

гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и новооткрит захарен 

диабет (НЗД) 
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Сравнението на нивата на серумната миелопероксидаза на гладно и след обременяване 

в четирите групи с различен глюкозен толеранс е представено на Фигура 36.  

 

Фигура 36. Серумни нива на миелопероксидаза (МРО) на 0 мин. и 120 мин. в хода на 

орален глюкозо-толерансен тест в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 

нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и новооткрит 

захарен диабет (НЗД) 
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2. Матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9)  

Средните нива на серумната ММР-9 в четирите групи с различен въглехидратен 

толеранс са представени на Фигура 37. 
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Фигура 37. Матриксна металопротеиназа 9 (MMP-9) в групите с нормален глюкозен 

толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс 

(НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Резултатите от анализа на връзката между ММР-9 и някои показатели на гликемичния 

контрол, фактори и маркери на сърдечно-съдов риск са представени на Таблица 13. 

 

Таблица 13. Корелация между матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9) и показатели 

на гликемичен контрол (кръвна захар на гладно, кръвна захар на 120 минута в хода на 

ОГТТ, гликиран хемоглобин - HbA1c), фактори и маркери на сърдечно-съдов риск (общ 

холестерол, LDL-холестерол, HDL-холестерол, триглицериди, hsCRP, индекс на 

телесна маса - ИТМ и площ на висцерална мастна тъкан). 

Показател r p 

Кръвна захар на гладно r = 0.08 p > 0.1 

Кръвна захар на 120 мин. r = 0.9 p > 0.1 

HbA1c r = 0.02 P > 0.1 

Общ холестерол r = 0.05 p > 0.1 

LDL r = 0.04 p > 0.1 

HDL r = - 0.24  p < 0.05 

Триглицериди r = 0.03 p > 0.1 

hsCRP r =0.482 р = 0.009 

ИТМ кг/м2 r = 0.391 p = 0.04 

Висцерална мастна тъкан см2 r = 0.346 p = 0.02 
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Средните нива на серумната ММР-9 в групи според ИТМ, независимо от 

въглехидратния толеранс, са представени на Таблица 14. 

 

Таблица 14. Средни нива на матриксна металопротеиназа 9  (MMP-9) в групи според 

индекс на телесна маса (ИТМ) – нормално тегло (ИТМ ≥18.5 и < 25кг/м2), наднормено 

тегло (ИТМ ≥25 и < 30кг/м2) и затлъстяване (ИТМ ≥30 кг/м2)    

 

група нормално тегло наднормено тегло затлъстяване 

брой  41 97 111 

ИТМ кг/м2 23.34±1.86 27.88±1.27 35.22±4.97 

ММР-9 ng/ml 275.8±149.6 316.4±174.5 341.1± 183.8* 

*p=0.04 спрямо нормално тегло 

 

На Фигура 38 е представено разпределението на лицата, при които е изследвана ММР-

9 според наличието на артериална хипертония, независимо от въглехидратния 

толеранс. 

 

Фигура 38. Артериална хипертония (АХ) сред лицата, при които е изследвана серумна 

матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9). 

АХ + наличие на артериална хипертония; АХ - отсъствие на артериална хипертония; 

 

39%

61%

AХ - AХ +
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Резултатите от изследването на ММР-9 в групи с и без артериална хипертония, 

независимо от въглехидратния толеранс, са представени на Фигура 39. 

Фигура 39. Средни нива на серумна матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9) в  групи 

с и без артериална хипертония;  

АХ+ наличие на артериална хипертония; АХ - отсъствие на артериална хипертония 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На Фигура 40 и Фигура 41 е представено наличието на метаболитен синдром в групите 

с НГТ и НГГ, при които е изследвана ММР-9 

 

Фигура 40. Разпределение на лицата в групата с нарушен глюкозен толеранс (НГТ) 

според наличието на метаболитен синдром (МетС) 

МетС +  наличие на метаболитен синдром; МетС – отсъствие на метаболитен синдром; 

85%

15%

 НГТ/MeтС + НГТ/МетС -
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Фигура 41. Разпределение на лицата в групата с наршена гликемия на гладно (НГГ) 

според наличието на метаболитен синдром (МетС) 

МетС +  наличие на метаболитен синдром; МетС – отсъствие на метаболитен синдром 

74%

26%

 НГГ/MeтС + НГГ/МетС -

 

Резултатите от изследването на ММР-9 при лица с предиабет с и без наличие на 

метаболитен синдром са представени на Фигура 42.  

 

Фигура 42. Средни нива на матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9) при лица с 

предиабет – нарушена гликемия на гладно (НГГ) и нарушен глюкозен толеранс  (НГТ) 

- с и без метаболитен синдром (МетС + наличие на метаболитен синдром; МетС – 

отсъствие на метаболитен синдром) 
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ОБСЪЖДАНЕ 

 

I. Класически фактори и маркери на сърдечно-съдов риск 

1. Антропометрични показатели за затлъстяване 

Затлъстяването е основен сърдечно-съдов рисков фактор, както и основен рисков 

фактор за развитие на захарен диабет. В настоящото изследване степента и типа на 

затлъстяване са оценени посредством измерване на ИТМ, обиколка на талия, 

общотелесна и висцерална мастна тъкан. 

• ИТМ и обиколка на талия 

Изследването на ИТМ и обиколката на талията при предиабетни състояния показва, че и 

двата антропометрични показателя са значимо по-високи при НГГ и НГТ  в сравнение с  

НормГТ. Резултатът от сравнението на групите с НГГ и НГТ  помежду им показва липса 

на значима разлика в изследваните показатели - ИТМ и обиколка на талия. 

Самостоятелното разглеждане на групата със съчетание на двете предиабетни състояния 

(НГГ+НГТ) в настоящото изследване също показва значимо по-висок ИТМ  и обиколка 

на талия в сравнение с групата с НормГТ при липса на значима разлика спрямо 

изолираните категории на предиабет – НГГ и иНГТ. При обособяване на групата с 

комбиниран глюкозен интолеранс като самостоятелна, за групата с иНГТ се наблюдава 

липса на значима разлика в ИТМ в сравнение с групата с НормГТ и формиране на 

значима разлика в обиколката на талията при сравнение с групата с НЗД. При сравнение 

на групите с НГГ, НГТ и НГГ+НГТ с групата с НЗД  резултатите показват, че 

антропометричните показатели ИТМ и обиколка на талията в групите с нарушена  

глюкозна хомеостаза - предиабет и захарен диабет, на практика не се различават – 

липсва сигнификантна разлика при сравнение на всяка от предиабетните категории – 

НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, с групата с НЗД. 

Получените в настоящото изследване  резултати отговарят на повечето публикувани в 

литературата данни, в които се съобщава за значимо по-висок ИТМ и обиколка на талия 

и при НГГ и при НГТ в сравнение с НормГТ. Това се посочва в изследвания, проведени 

при различни популации и етнически групи - кавказци, азиатци, латино-американци, 

Пима-индианци. [4,110,219,245,250,261] . В по-малко проучвания се установява  значимо 

по-висок ИТМ при НГТ в сравнение с НормГТ и липса на значима разлика между НГГ и 

НормГТ. [91,169]  
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По отношение на съпоставянето на двете предиабетни състояния – НГГ и НГТ, 

получените резултати също са в съответствие с преобладаващата част от публикуваните 

данни, в които се посочва, че между двете предиабетни категории липсва значима 

разлика в тези антропометрични показатели. [91,110,149,169,245,261] Изключение прави 

проучването ARIC, в което се установява значимо по-висок ИТМ и обиколка на талия 

при НГГ в сравнение с НГТ. [192] 

Резултатите, получени за групата с комбиниран глюкозен интолеранс – НГГ+НГТ, до 

известна степен се различават от публикуваните данни, в които еднозначно се съобщава, 

че при  комбинацията от двете предиабетни състояния, ИТМ и обиколката на талията са 

значимо по-високи в сравнение с тези при изолираните категории на НГГ и НГТ.  

[91,149,245]  

• Общотелесна и висцерална мастна тъкан 

В настоящото изследване се направи измерване на телесната мастна тъкан, 

включително и на висцералното мастно депо, като показатели пряко отразяващи 

степента и типа на затлъстяване и съответно сърдечно-съдовия риск.  

Получените резултати при измерване на количеството на мастната тъкан – общотелесна 

и висцерална, са аналогични на тези наблюдавани по отношение на ИТМ и обиколката 

на талията. И при трите категории на предиабет – НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, 

общотелесната и висцералната мастна маса са значимо по-високи в сравнение с тези 

показатели при НормГТ. При сравнение на НГГ и НГТ не се установява значима 

разлика в изследваните антропометрични показатели. При обособяване на групата с 

комбиниран глюкозен интолеранс също не се установява значима разлика в 

изследваните антропометрични показатели между отделните предиабетни категории. За 

разлика от резултатите, получение при анализа на ИТМ и обиколката на талията, 

обособяването на групата с НГГ+НГТ не води до промяна на резултатите за групата с 

иНГТ при съпоставянето й с групите с НормГТ и НЗД, като получените резултати се 

запазват както за цялата група с НГТ. Общотелесната и висцералната мастна тъкан при 

предиабет – НГГ, НГТ и НГГ+НГТ,  не се различават значимо от тези показатели в 

групата с НЗД.  

Така получените резултати до голяма степен са в съзвучие с публикуваните в 

медицинската литература данни, сред които повечето касаят съпоставянето на 

състоянието на НГТ с НормГТ и по-малко разглеждат състоянието на НГГ. В 

изследванията на Nagaretani и колектив, Liao и колектив, Mori и колектив и Pascot и 
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колектив се съобщава за значимо по-голяма площ на висцералната мастна тъкан при 

лица с НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с лица с НормГТ.[147,174,180,195]. Площта на 

висцералната мастна тъкан при НГГ е изследвана от Piche и колектив при 

пременопаузални жени, като се съобщава , че тя е значимо по-голяма в сравнение с тази 

при пременопаузални жени с НормГТ.[201] По отношение на общотелесната мастна 

тъкан Liao и колектив съобщават, че тя е по-висока при лица с НГТ и захарен диабет в 

сравнение с НормГТ.[147] Данните от изследвания, съпоставящи тези показатели при 

отделните категории на предиабет помежду им, както и сравняващи предиабетните 

категории със захарен диабет, са оскъдни. Kantartzis и колектив съобщават за значимо 

нарастване на висцералната мастна тъкан при последователния преход през категориите 

НормГТ, НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, при липса на значима разлика между групите по 

отношение на общата телесна мастна маса.[130] 

 

При анализиране на получените резултати от изследването на антропометрични 

показатели за затлъстяване при предиабетни състояния следва да се отбележи, че в 

настоящото проучване средният ИТМ във всяка от групите с различен въглехидратен 

толеранс е в границите на наднормено тегло или затлъстяване I степен. Това се обуславя 

от предварителната селекция на участниците, тъй като според дизайна на изследването в 

него са включени лица с повишен риск от развитие на захарен диабет, а един от 

основните и най-лесно установими от практическа гледна точка рискови фактори за 

развитие на захарен диабет е наднорменото тегло или затлъстяването и преобладаващата 

част от участниците удовлетворяват именно този критерий за включване в изследването. 

Също така при анализа на данните по отношение на останалите антропометрични 

показатели – обиколка на талия и телесна мастна тъкан, би следвало да се отчете 

влиянието на пола, имайки предвид половите различия в телесната структура както и 

неравномерното разпределение по пол в групите с превалиране на женския пол във 

всички изследвани групи. Допълнителният анализ по пол не доведе до промяна в 

наблюдаваните резултати при разглеждане на групите без разделяне по пол, с 

изключение на резултатите, получени за групата мъже с НГГ, която показа значима 

разлика в сравнение с групата мъже с НормГТ единствено в площта на висцералната 

мастна тъкан, докато в останалите антропометрични показатели не се установи 

сигнификантна разлика между двете категории.  
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Изследваните в настоящото проучване антропометрични показатели за затлъстяване 

носят различна информативна стойност. Известно е, че сърдечно-съдовият риск е 

свързан с количеството на телесната мастна тъкан и най-вече с начинът, по който е 

разпределена, като абдоминалният тип на затлъстяване е по-неблагоприятен в сравнение 

с глутео-феморалния  по отношение на сърдечно-съдовия риск.[122] Това е свързано с 

високата метаболитна и ендокринна активност на висцералното мастно депо, което 

наред със СМК продуцира и редица молекули, сборно означавани като адипокини, 

имащи пряко отношение към развитието на инсулинова резистентност и атеросклероза. 

[70,121,122,169] В този смисъл ИТМ като показател за затлъстяване отразява 

общотелесното натрупване на ексцесивна мастна (а в някои случаи и мускулна) маса и 

може да се предположи, че носи по-ниска информативна стойност по отношение на 

сърдечно-съдовия риск в сравнение с обиколката на талията, която е индиректен 

показател за  висцералнато мастно натрупване, и би следвало да е по-пряко свързана със 

сърдечно-съдовия риск. Измерването на общотелесната и най-вече на висцералната 

мастна тъкан, което е по-трудно осъществимо в рутинната клиничната практика в 

сравнение с измерването на ИТМ и обиколката на талията, предполага още по-точна 

оценка на степента и типа на затлъстяване и съответно на сърдечно-съдовия риск.  

Независимо от посочените предимства и недостатъци  в изследваните антропометрични 

показатели за затлъстяване, резултатите от тяхното изследване при състояния на 

предиабет до голяма степен са аналогични и показват, че и четирите показателя (ИТМ, 

обиколка на талията, общотелесна и висцерална мастна маса) са значимо повишени при 

състояния на предиабет в сравнение с нормален глюкозен толеранс и не се различават 

значимо от тези показатели при НЗД. Съществуват известни полови различия, като при 

мъже с НГГ измерването на висцералната мастна тъкан превъзхожда останалите 

антропометричини показатели по отношение оценката на сърдечно-съдовия риск. При 

изолираната категория на НГТ (иНГТ) измерването на мастната тъкан - общотелесна и 

висцерална също така има предимство пред измерването на ИТМ и обиколката на 

талията в оценката на сърдечно-съдовия риск. Резултатите, получени за групата с иНГТ, 

дават основание да се допусне, че до голяма степен сърдечно-съдовият риск, оценен на 

базата на антропометрични показатели за затлъстяване, в групата с НГТ се обуславя от 

субкатегорията с комбинация от НГГ+НГТ. 

На базата на получените резултати  може да се обобщи, че сърдечно-съдовият риск при 

предиабетни  състояния – НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, оценен посредством антропометрични 
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показатели за затлъстяване, е значимо повишен в сравнение с този при НормГТ и не се 

различава значимо от този при НЗД. 

 

2. Артериално налягане 

Артериалното налягане е основен сърдечно-съдов рисков фактор, като при лица над 50-

годишна възраст систолното налягане се смята за по-мощен фактор на сърдечно-съдов 

риск в сравнение с диастолното налягане. 

 

• Артериално налягане при предиабетни състояния 

Резултатите от анализа на артериалното налягане при състояния на предиабет показват 

значимо по-високи стойности на систолното налягане само в групата с НГТ  в сравнение 

с групата с НормГТ. В групата с НГГ не се установява сигнификантна разлика в 

стойностите както на систолното, така и на диастолното налягане в сравнение  с групата 

с НормГТ. Групата с НГГ+НГТ, подобно на групата с НГТ, също показва значимо по-

високи стойности на систолното налягане в сравнение с групата с НормГТ, докато 

между групите с иНГТ и НормГТ липсва значима разлика в артериалното налягане – 

систолно и диастолно. При сравнение на отделните категории на предиабет помежду им, 

получените в настоящото изследване резултати показват липса на значима разлика 

между групите с НГГ и НГТ както по отношение на систолното, така и по отношение на 

диастолното налягане. Обособяването на групата с НГГ+НГТ също не води до значими 

разлики в стойностите на артериалното налягане при сравнение на предиабетните 

категории помежду им. В сравнение с групата с НЗД, групата с НГГ показва 

сигнификантно по-ниски стойности както на систолното, така и на диастолното 

артериално налягане, докато между групата с НГТ и групата с НЗД не се установяват 

значими различия в артериалното налягане – систолно и диастолно. Аналогични 

резултати се наблюдават и по отношение на групата с НГГ+НГТ, която също не показва 

сигнификантна разлика в артериалното налягане в сравнение с групата с НЗД. 

Получените в настоящото изследване резултати до голяма степен отговарят на 

болшинството публикувани в литературата данни, в които се съобщава за значими 

разлики предимно в систолното налягане между предиабетните състояния и НормГТ 

[91,170,177]. По отношение на диастолното налягане данните са нееднородни като някои 

автори посочват значимо повишение само при НГГ, а други – наличие на сигнификантно 

повишение само при НГТ в сравнение с НормГТ.[65,91,170] В някои публикации се 
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съобщава за значимо по-високо както систолно, така и диастолно артериално налягане и 

при НГГ и при НГТ в сравнение с НормГТ.[245]  

По отношение на сравнението на групите с НГГ и НГТ публикуваните в литературата 

данни до голяма степен са нееднородни. Резултатите, получени в проведеното 

изследване, съвпадат с тези съобщени от Lim и колектив и от Festa колектив, които също 

не установяват значими различия в артериалното налягане между отделните 

предиабетни категории.[91,149] Други колективи посочват значима разлика между НГГ 

и НГТ в стойностите на систолното налягане, което е по-високо при НГТ.[170,192] По 

отношение на групата с комбинация от двете предиабетни състояния НГГ+НГТ 

получените резултати в известна степен се разминават с публикуваните в литературата, 

в които се посочва, че при това състояние са налице най-изразени промени в 

артериалното налягане като и систолното и диастолното налягане са значимо по-високи 

в сравнение с изолираните категории на НГГ и НГТ [149, 245].  

Получените в настоящото изследване резултати дават предимство на отклоненията в по-

мощния сърдечно-съдов рисков фактор - систолното налягане, като фактор обуславящ 

повишен сърдечно-съдов риск при предиабет и конкретно при категориите на НГТ и 

НГГ+НГТ, при които разликата в този показател достигна статистическа значимост при 

съпоставяне с групата с НормГТ. Вероятно в групата с НГТ  повишеният сърдечно-

съдов риск, свързан с артериалното налягане, се обуславя в голяма степен от 

субкатегорията с комбинация от НГГ+НГТ. В полза на това говори липсата на значима 

разлика в артериалното налягане между групите с иНГТ и НормГТ при обособяване на 

групата с НГГ+НГТ.  Получените резултати при сравнение на предиабетните групи с 

групата с НЗД допълват тези, наблюдавани при съпоставянето на предиабетните 

категории с групата с НормГТ, като отново подчертават разделянето между групата с 

НГГ от една страна и групите с НГТ и НГГ+НГТ от друга и могат да се приемат като 

индиректнен аргумент в полза на по-високия сърдечно-съдов риск, оценен чрез 

стойностите на артериалното налягане при състоянията на НГТ и НГГ+НГТ в сравнение 

с НГГ. 

 

• Артериална хипертония при предиабет 

   В настоящото изследване се направи анализ и на честотата на установена артериална 

хипертония в групите с различен въглехидратен толеранс. Предварително известна 

артериална хипертония е налице при 38.5% участниците в групата с НормГТ и при 
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повече от половината от лицата в групите с абнормен въглехидратен толеранс – 

съответно при 56.7% от лицата с НГГ, при 66.1% от лицата с НГТ, при 69.2% от лицата с 

НГГ+НГТ и при 71.4% от лицата с  НЗД. Следва да се има предвид, че този относително 

висок процент на лица с хипертония също е повлиян в известна степен от 

предварителната селекция на участниците, тъй като наличието на артериална 

хипертония е друг основен рисков фактор за развитие на захарен диабет и съответно 

включващ критерии за участниците в изследването. Независимо от това, получените 

резултати очертават ясна тенденция за нарастване на честота на артериална хипертония 

с последователното преминаване през категориите на въглехидратен толеранс както 

следва: НормГТ→НГГ→НГТ→НГГ+НГТ→НЗД. Подобен резултат съобщават Lim и 

колектив, според чийто данни при предиабетните състояния (НГГ, НГТ и НГГ+НГТ) 

процентът на индивиди със стойности на артериалното налягане над границите, 

определящи, наличието на артериална хипертония, е по-висок в сравнение с този при 

лица с НормГТ, като също се отчита тенденция за по-висок процент на хипертония в 

групата с НГГ+НГТ в сравнение с изолираните категории.[149] Faeh и колектив също 

установяват значимо нарастване на стойностите на артериалното налягане при 

последователния преход през категориите НормГТ-НГГ-НГГ+НГТ-ЗД.[86]  Сходни са и 

резултатите от Health ABC Study, според които хипертонията е по-честа сред лица със 

ЗД и предиабет в сравнение с лица с НормГТ. [67]  

При анализа на артериалното налягане следва да се отчетат някои фактори, които биха 

имали отношение към получените резултати като възраст, ИТМ и прием на 

медикаменти, в частност антихипертензивни средства. Настоящият анализ е осъществен 

при уеднаквяване по възраст, пол и ИТМ, поради неравномерно разпределение по пол и 

наличие на значими разлики във възрастта и ИТМ между някои от групите. 

Следователно получените резултати не могат да бъдат свързани с влиянието на тези 

фактори. Също така, при всички участници ОГТТ е проведен съгласно изискванията на 

СЗО след 8-14 часово нощно гладуване като сутринта в деня на изследването лицата не 

са приемали медикаменти, включително антихипертензивни средства. 

В заключение, анализът на един от основните сърдечно-съдови рискови фактори – 

артериалното  налягане – при състояния на предиабет показва наличие на значими 

различия по отношение на систолното артериално налягане, което се приема за по-

мощен сърдечно-съдов рисков фактор. Установените сигнификантни различия в 

систолното налягане очертават ясно разграничение между групата с НГГ и групите с 
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НГТ и НГГ+НГТ. На базата на получените резултати може да се приеме, че сърдечно-

съдовият риск при категориите на предиабет, оценен чрез стойностите на артериалното 

налягане, е различен като при  НГТ и НГГ+НГТ е значимо по-висок в сравнение с този 

при НормГТ и не се различава значимо от риска при НЗД, докато при НГГ не се 

различава значимо от този при НормГТ. 

  

3. Серумни липиди и липопротеини 

Промените в серумните липиди и липопротеини са сред класическите фактори на 

сърдечно-съдов риск. Общият холестерол и LDL-холестеролът са утвърдени и основни 

сърдечно-съдови рискови фактори. HDL-холестеролът и триглицеридите също са 

разпознати като независими сърдечно-съдови рискови фактори, като двата липидни 

показателя представляват и основни компоненти на така наречената атерогенна триада, 

характерна за захарен диабет тип 2 и състояния на инсулинова резистентност, която 

включва като трети елемент качествени промени в LDL – наличие на LDL частици с 

намален размер и повишена плътност. [47,63,138,139,182,183] 

Анализът на серумните липиди и липопротетини при предиабетни състояния показва, 

че и при НГГ и при НГТ са налице значими промени в липидния профил в посока на по-

атерогенен липиден профил, респективно на по-висок сърдечно-съдов риск, в сравнение 

с НормГТ. Промените в липидните показатели при двете състояние на предиабет, обаче 

са качествено различни. При НГТ се наблюдава типичният за захарен диабет и 

състояния на инсулинова резистентност липиден профил – сигнификантно понижен 

HDL-холестерол и повишени триглицериди и СМК. Сходни промени се установяват и в 

групата със съчетание на двете предиабетни състояния – НГГ+НГТ, която показва 

значимо по-високи триглицериди и по-нисък HDL-холестерол в сравнение с групата с 

НормГТ. Аналогични са промените и в групата с иНГТ. В групата с НГГ също се 

установява значимо повишение на триглицеридите, докато в нивата на HDL-холестерол 

и СМК не се наблюдава сигнификантна разлика спрямо групата с НормГТ. Единствено 

в групата с НГГ се установяват значими промени в нивата на общ и LDL-холестерол, 

които са  по-високи в сравнение с групата с НормГТ. 

Директното сравнение на липидния профил при двете предиабетни състояния – НГГ и 

НГТ, показва значима разлика единствено в нивото HDL-холестерол, което е  понижено 

при НГТ.  
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Самостоятелното разглеждане на групата с НГГ+НГТ води до формиране на 

сигнификантна разлика в нивото на триглицериди и HDL-холестерол спрямо групата с 

НГГ, като промените са по-неблагоприятни в групата с НГГ+НГТ. Между групите с 

НГГ+НГТ и иНГТ не се наблюдават сигнификантни различия в нито един от 

изследваните показатели на липидния профил. 

Резултатите, получени при съпоставяне на групите с предиабетни състояния спрямо 

групата с НЗД, показват наличие на сигнификантни различия по отношение на 

показателите, характеризиращи диабетната дислипидемия – HDL, триглицериди и 

СМК. При НГГ се установяват значимо по-ниски нива на триглицериди и СМК и по-

висок  HDL-холестерол в сравнение с групата с НЗД. За групата с НГТ се установява 

значима разлика единствено в нивото на триглицеридите, което е по-ниско. 

Самостоятелното разглеждане на групата НГГ+НГТ показва, че съчетанието на двете 

предиабетни състояния е свързано с най-неблагоприятни промени в липидния профил, 

аналогични на тези при НЗД – при съпоставяне на двете групи не се установява 

сигнификантна разлика в нито един от изследваните показатели на липидния профил.  

В медицинската литература са налице множество публикации за промените в липидния 

профил при състояния на предиабет. Данните на отделните изследователски колективи 

се различават в известна степен, но като обща тенденция в преобладаващата част от 

резултатите се посочва, че при НГТ и НГГ+НГТ са налице значимо по-високи 

триглицериди и по-нисък HDL-холестерол в сравнение с НормГТ, като значимо по-

високите триглицериди при НГТ се посочват и като основна  разлика спрямо 

състоянието на НГГ.[25,86,147,170,175,250,260] Тези отклонения в липидния профил са 

характерните за диабетната дислипидемия промени, свързани с наличието на 

инсулинова резистентност, като различията в липидния профил между отделните групи 

вероятно отразяват различната степен на инсулинова резистентност при различните 

категории на въглехидратен толеранс.[47,183,225,255] В допълнение в настоящото 

изследване са измерени и СМК, като показател най-пряко свързан с инсулиновата 

резистентност и обуславящ промените в нивата на триглицеридите и HDL-холестерол.  

Получените в настоящото изследване резултати до голяма степен отразяват тази 

тенденция за промяна в нивото на триглицеридите и HDL-холестерол, а вероятно и в 

степента на инсулинова резистентност при прехода от НормГТ към предиабет и захарен 

диабет. Основните наблюдавани различия между групите с различен въглехидратен 

толеранс са свързани предимно с промени в нивата на триглицеридите, СМК и HDL-
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холестерол. Значима разлика в нивото на триглицеридите се установи при сравнение на 

всяка от предиабетните категории с групата с НормГТ, а в групите с нарушена глюкозна 

регулация,  значимо нарастване на триглицеридите се установи при НЗД в сравнение с 

групите с НГГ и НГТ. За разлика от повечето публикации, обаче, в настоящото 

изследване разликата в нивото на триглицеридите между групите с НГГ и НГТ не 

достигна статистическа значимост.[25,91,260] Сигнификантна разлика в този липиден 

показател се установи при сравнение на групите с НГГ и НГГ+НГТ, като групата с 

НГГ+НГТ е и единствената, която не се различава значимо от НЗД по този липиден 

показател. Промените в другия показател, участващ в диабетната дислипидемия - HDL-

холестерол, в настоящото изследване най-ясно очертаха разграничението между 

групата с НГГ от една страна и групите с НГТ и НГГ+НГТ от друга. От трите 

предиабетни категории единствено групата с НГГ не показа значимо понижение в 

нивото на показателя в сравнение с групата с НормГТ и същевременно само в групата с 

НГГ се установи сигнификантно по-високо ниво на HDL-холестерол в сравнение с 

групата с НЗД. HDL-холестерол е и единственият показател, по който групите с НГГ и 

НГТ се различават сигнификантно.  

Изследването на СМК, като показател най-пряко свързан с инсулиновата резистентност 

и респективно със сърдечно-съдовия риск, показа сходна тенденция с тази в нивото на 

HDL-холестерол, разграничавайки отново групата с НГГ от  групите с НГТ и НГГ+НГТ. 

Между категориите НГТ, НГГ+НГТ и НЗД не се установи значима разлика в нивото на 

показателя, за разлика от групата с НГГ, която показа значимо по-ниско ниво на СМК в 

сравнение с групата с НЗД. СМК са изследвани в сравнително малко проучвания, като 

получените в изследването резултати в известна степен са съпоставими с данните в 

литературата. Подобни на получените резултати съобщават Abdul-Ghani и съавтори. [5] 

Данните на Wasada и колектив, както и данните от RIAD посочват значимо по-високи 

нива на СМК при НГТ и НГГ+НГТ в сравнение с НГГ. [91,260]  

По отношение на промените в липидния профил при НГГ данните в медицинската 

литература са значително по-разнопосочни, като хвърлят известно съмнение върху 

асоциацията на тази категория на нарушена глюкозна регулация с проатерогенни 

липидни нарушения. В част от публикациите, включително в две от най-големите 

проучвания - Baltimore Study of Aging и IRAS, се посочва че липидният профил при 

НГГ не се отличава значимо от този при НормГТ. [25,91,175] Други автори съобщават 

напълно противоположни резултати. Drexel и колектив установяват, характерната за 
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захарния диабет дислипидемия и при НГГ – значимо по-високи триглицериди, по-нисък 

HDL-холестерол и намален размер на LDL частиците, а Chen и колектив съобщават, че  

липидният профил при НГГ на практика не се различава от този при захарен диабет. 

[49,81] Получените в настоящото изследване резултати показаха значими промени в 

липидния профил и при НГГ в посока на по-атерогенен фенотип и са в подкрепа на 

тезата за по-висок съдечно-съдов риск и при лицата с НГГ в сравнение с НормГТ. 

Сърдечно-съдовият рисков профил при НГГ, оценен на базата на промените в 

липидните показатели, се различава качествено от този при НГТ. Прави впечатление, че 

единствено в групата с НГГ се установиха значими промени в един от основните 

сърдечно-съдови рискови фактори - нивата на общ и LDL-холестерол. Получените 

данни показват, че за състоянието на НГГ са характерни основно промените в общ и 

LDL-холестерол и в по-малка степен промените, харктеризиращи диабетната 

дислипидемия. 

Анализът на серумните липиди и липопротеини в настоящото изследване отрежда 

водеща позиция по отношение на проатерогенните липидни промени на групата с 

комбинация от НГГ и НГТ. Резултатите показаха, че на практика липидният профил при 

това състояние е аналогичен на този при НЗД. При сравнението между двете групи не 

се установи сигнификантна разлика в нито един от изследваните показатели на 

липидния профил.  Подобни резултати за групата НГГ+НГТ са публикувани и от  Lu и 

колектив. [154] 

Недостатък в анализа на промените в серумните липиди и липопротеини в проведеното 

проучване е изследването единствено на количествените промени в LDL-холестерол. 

По-прецизният и пълен  анализ на този показател на липидния профил би следвало да 

включва и определяне на размера на LDL, тъй като за диабетната дислипидемия са 

характерни предимно качествените промени в LDL-холестерол. Наличието на  LDL 

частици с по-висока плътност и с по-малък диаметър е основен елемент на атерогенната 

триада при захарен диабет, като тези промени обуславят по-висока атерогенност поради 

по-висока склонност  към окисление и повишена способност за  пенетрация в съдовата 

стена на тези LDL-частици.[85,138,139,183] В литературата има съобщения  за намален 

размер на LDL частиците и за значимо по-високи нива на окислен LDL и при лица с 

НГТ в сравнение контроли с НормГТ.[91,136] В настоящото изследване значима 

разлика в този показател на липидния профил се установи единствено при сравнение на 

групите с НГГ и НормГТ. Липсата на значима разлика при изследване на 
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количествените промени в LDL-холестерол между останалите категории на 

въглехидратен толеранс не изключва възможността за наличие на качествени промени в 

този показател на липидния профил. 

При интерпретацията на данните за промените в липидния профил при различните 

категории на въглехидратен толеранс следва да се вземат под внимание някои фактори, 

които биха могли да окажат влияние върху липидните показатели като възраст, пол, 

ИТМ, тютюнопушене, прием на липидопонижаващи медикаменти и заболявания, 

водещи до вторични промени в серумните липиди, най-чести от които са нарушенията в 

тиреоидната и бъбречната функция.  

Поради наличието на сигнификантни различия във възрастта и ИТМ между някои от 

групите, както и неравномерното разпределение по пол, анализът на данните е направен 

при уеднаквяване по възраст, пол и ИТМ, което изключва влиянието на тези фактори 

върху получените резултати. Получените резултати също така не са повлияни от 

приложение на липидопонижаващи медикаменти, тъй като от анализа на показателите 

на липидния профил са изключени лицата, приемащи антилипемична терапия (статини 

и/или фибрати), като в групите с предиабетни състояния процентът на лица, приемащи 

такива медикаменти е сходен – 11.3% в групата с НГТ и 10.2% в групата с НГГ, и е 

значително по-висок в сравнение с групата с НормГТ, в която антилипемична терапия 

приемат 4.4%.  

Тютюнопушенето е сравнително чест навик сред българската популация и също би 

следвало да се вземе под внимание при анализа на промените в серумните липиди, 

конкретно в нивата на общ и HDL-холестерол. Тъй като процентът на пушачите в 

отделните групи е сходен – между 28% и 33% - влиянието на тютюнопушенето също 

може да бъде изключено като фактор, обуславящ получените различия между 

отделните групи.  

По отношение наличието на бъбречна патология в изследването не са включени лица с 

нефрозен синдром и хронична бъбречна недостатъчност.  

С оглед на относително високата честота на тиреоидните заболявания в общата 

популация и факта, че голяма част от участниците са насочени за включване в 

изследването от специалисти ендокринолози, значителна част от лицата са съобщили в 

интервюто за известно тиреоидно заболяване – 12.9% (НГГ – 14.7%, НГТ – 18.2%, НЗД 

– 7.2%, НормГТ – 13 %). В настоящото изследване не е включено рутинно измерване на 

тиреостимулиращия хормон (ТСХ) за уточняване на тиреоидния статус. Преценката за 
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включване или изключване от изследването на лицата, съобщили за тиреоидно 

заболяване, е правена на базата на данните от интервюто и предоставената медицинска 

документация. В изследването не са включени лица, съобщили, че провеждат терапия с 

тиреостатици или лица, при които последното изследване на ТСХ е било извън 

референтните граници. Тиреоидната патология сред лицата включени в изследването 

обхваща случаи на нодозна струма, състояния след парциална резекция на щитовидната 

жлеза, тиреоидит на Хашимото, които са съобщили за еутиреоидно състояние на фона 

на или без провеждана субституираща терапия с левотироксин.  

 В заключение, получените в настоящото изследване резултати по отношение на   

серумните липиди и липопротеини при предиабет показват промени в посока на по-

атерогенен липиден профил, респективно на по-висок сърдечно-съдов риск, при всички 

категории на предиабет – НГГ, НГТ и НГГ+НГТ. Промените в серумните липиди и 

липопротеини при отделните предиабетни състояния обаче са качествено различни – 

при НГГ са водещи промените в нивата на общ и LDL-холестерол, докато при НГТ 

доминират, характерните за диабетната дислипидемия отклонения в нивата на 

триглицериди и HDL-холестерол, което подкрепя тезата, че НГГ и НГТ са фенотипно 

различни категории, свързани с различен сърдечно-съдов риск. Най-неблагоприятни са 

промените в липидния профил при съчетанието на НГГ и НГТ, като на практика 

сърдечно-съдовият риск при това състояние, оценен на базата на промените в серумните 

липиди, не се различава значимо от  този при НЗД. 

 

4. Високочувствителен С-реактивен протеин (hsCRP) 

В настоящото изследване в комплексната оценка на сърдечно-съдов рисков профил при 

предиабетни състояния е изследван hsCRP като класически маркер за сърдечно-съдов 

риск.  hsCRP е единственият маркер с възпалителен характер, който се препоръчва за 

оценка на сърдечно-съдовия риск в допълнение към основните сърдечно-съдови рискови 

фактори. 

Изследването на hsCRP при предиабет показва значимо по-високо ниво на маркера при 

предиабетни състояния – НГГ, НГТ и НГГ/НГТ  в сравнение с НормГТ. Не се установява 

значима разлика в изследвания маркер при сравнение на отделните групи с предиабетни 

състояния помежду им. При обособяване на групата с НГГ+НГТ като самостоятелна се 

установява значимо по-високо ниво на маркера в сравнение с НормГТ, докато групата с 

иНГТ не показва значима разлика в нивото на показателя в сравнение с НормГТ. В 
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групата с НЗД се наблюдава значимо по-високо ниво на hsCRP  в сравнение с групите с 

НГГ и  НГТ, докато групата с НГГ+НГТ не се различава значимо в нивото на маркера в 

сравнение с групата с НЗД. 

Така получените резултати по отношение нивата на hsCRP при предиабет в голяма 

степен са в съзвучие с данните в медицинската литература. В публикуваните данни, 

преобладават изследванията на hsCRP при лица с НГТ, като почти еднозначно се 

посочва, че при това предиабетно състояние нивата на маркера са значимо по-високи в 

сравнение с тези при НормГТ.[40,51,71,91,150,175,210,235,273]. Допълнително някои 

изследователи съобщават, че между групите с НГТ и ЗД няма значима разлика в нивата 

на CRP.[273]  В единични публикации не се установява значима разлика в нивото на 

CRP между групите с НормГТ и НГТ. [107]  

По отношение нивата на hsCRP при НГГ данните са значително по-малко. Подобен на 

получения  резултат съобщават Lin и колектив и Morita и колектив, които също 

установяват значимо по-високи нива на hsCRP при лица с НГГ в сравнение с НормГТ, 

докато Festa и колектив в проучването IRAS  не установяват значима разлика в нивото 

на маркера между групите с НГГ и НормГТ. [91,150,175]  

Данните за нивата на CRP при сравнение на предиабетните състояния също са 

сравнително малко, но резултатите са еднопосочни и се различават от получените в 

настоящото изследване резултати, като посочват по-високи нива на CRP при НГТ в 

сравнение с НГГ.[40,91,219] 

При интерпретацията на данните от анализа на CRP би следвало да се вземе предвид 

влиянието на някои фактори като ИТМ и наличие на съпътстващи заболявания, които 

биха могли да се отразят на получените резултати. Доказано е, че между ИТМ и 

стойностите на CRP съществува силна позитивна връзка.[200] В настоящото изследване 

анализът на CRP е направен след  уеднаквяване по ИТМ, както и по възраст и пол и 

следователно установените сигнификантни различия в нивото на hsCRP между 

изследваните групи не са свързани с влиянието на  тези фактори. Поради факта, че CRP 

е универсален, но неспецифичен маркер за възпаление,  в изследването не са включени 

лица, които при проведеното интервю са съобщили за остри възпалителни, автоимунни 

и неопластични заболявания, както и всички лица със стойности на hsCRP > 10 mg/l, тъй 

като при такива стойности на показателя се предполага възпалителен процес с друга 

етиология, различен от нискостепенното възпаление, характеризиращо 

атеросклерозата.[198]  
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На базата на получените резултати може да се твърди, че изследването на CRP при 

състояния на предиабет отразява повишен сърдечно-съдов риск. В контекста на 

получените резултати по отношение на другите изследвани фактори и маркери на 

сърдечно-съдов риск, липсата на значима разлика в hsCRP между групите с НГГ и НГТ, 

вероятно показва, че различията в сърдечно-съдовия рисков профил при двете 

предиабетни категории не се обуславят от механизмите на възпаление.   

Следва да се отбележи, че обособяването на групата с комбиниран глюкозен интолеранс 

НГГ+НГТ доведе до заличаване на разликата в нивото на hsCRP  между групите с иНГТ 

и НормГТ. Подобно на резултатите, получени по отношение на ИТМ и систолнато 

артериално налягане,  резултатите и от изследането на hsCRP показват, че до голяма 

степен повишеният сърдечно-съдов риск  в групата с НГТ се обуславя от субкатегорията 

с комбинация от НГГ+НГТ. В групата с комбиниран глюкозен интолеранс се установява 

най-високо ниво на изследвания показател в сравнение с останалите предиабетни 

категории и едновременно с това единствено това предиабетно състояние не се 

различава значимо в нивото на hsCRP в сравнение с групата с НЗД, което може да се 

приеме като индиректен аргумент в полза на по-висок сърдечно съдов риск при 

НГГ+НГТ в сравнение с изолираните категории.  

 

5. Показатели на гликемичен контрол, свързани със сърдечно-съдов риск – HbA1c 

Данните от редица проучвания и метаанализи показват наличието на значима и 

независима връзка между нивата на HbA1c  и сърдечно-съдовия риск, която се простира и 

в диапазона от стойности на показателя под характерните за захарния 

диабет.[132,164,194,218,223,227,254] Това даде основание този показател да се използва 

в настоящото изследване в комплексната оценка на сърдечно-съдовия риск при 

предиабетни състояния.  

Изследването на HbA1c в групите с предиабет - НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, показва значимо 

по-високо ниво на показателя в сравнение с групата с НормГТ. Между двете 

предиабетни категории също се установява значима разлика в нивото на HbA1c, което е 

по-високо при НГТ. Самостоятелното разглеждане на групата НГГ+НГТ показва 

значимо по-високи ниво на показателя в тази група в сравнение с изолираните категории 

на НГГ и НГТ. И трите категории на предиабет – НГГ, НГТ, НГГ+НГТ, показват 

значимо по-ниско ниво на HbA1c в сравнение с групата с новооткрит захарен диабет.  
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Смята се, че при НГГ и НГТ нивата на HbA1c са нормални или леко повишени.[253] 

Резултатите от настоящото проучване също показват, че при предиабетните категории 

средните нива на показателя са значимо по-високи от тези при НормГТ и същевременно 

попадат в диапазона от стойности, под характерните за захарния диабет. Данните са 

съпоставими и с резултатите на други колективи, които също установяват значимо по-

високи нива на HbA1c  при лица с предиабет.[147,173,207,222,229]   

Към настоящия момент съществува известно различие между становищата на СЗО и 

ADA относно интерпретацията на стойностите на HbA1c под границата на захарния 

диабет - <6.5%. В стандартите за медицински грижи при захарен диабет за 2010г, на 

базата основно на анализи на данните от NHANES (National  Health and Nutrition 

Examination Survey), АDА определя диапазона от стойности на HbA1c 5.7-6.5% като 

категория на повишен риск от развитие на захарен диабет и ССЗ, подобно на 

категориите на НГГ и НГТ, определени посредством ОГТТ, докато становището на 

СЗО, отразено в  доклада от 2011г, е че липсват достатъчно доказателства на базата на 

които да бъдат изработени препоръки относно интерпретирането на стойностите на 

HbA1c <6.5%.[13,269] Следва да се отбележи, че в настоящото изследване средните 

стойности на показателя при всички групи с предиабетно състояние попадат  именно в 

диапазона от стойности 5.7-6.4%, който според стандартите на ADA представлява 

категория с повишен риск от развитие на ЗД и ССЗ.[13]  

Получените резултати показват също така степенно нарастване на показателя, 

респективно на сърдечно-съдовия риск, при последователния преход през категориите 

НормГТ-НГГ-НГТ-НГГ+НГТ-НЗД, което може да се разгледа като аргумент в полза на 

тезата, че сърдечно-съдовият риск при двете предиабетни състояния е различен, като 

рискът при НГТ, определен посредством измерването на HbA1c е значимо по-висок в 

сравнение с този при НГГ и е най-висок при тяхното съчетание. Резултатите подкрепят 

становището, че измерването на HbA1c  има място в цялостната оценка на сърдечно-

съдовия риск и определяне на терапевтичното поведение, като вероятно стойностите в 

диапазона 5.7-6.4% индикират наличието на повишен риск, както за бъдещо развитие на 

захарен диабет, така и на ССЗ.[13] 

 

6. Инсулинова резистентност при предиабетни състояния  

Промените в инсулиновата резистентност, освен пряко свързани с прогресията в 

отклонията във въглехидратния толеранс и развитието на захарен диабет, имат 
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отношение и към сърдечно-съдовия риск, като се приема че инсулиновата 

резистентност е общата основа, свързваща различните компоненти на метаболитния 

синдром. Това даде основание да се изследва инсулиновата резистентост при 

предиабетни състояния като част от комплексната оценка на сърдечно-съдовия рисков 

профил при предиабет. В настоящото изследване инсулиновата резистентност е оценена 

индиректно посредством използването на сурогатен маркер – изчисляване на индекса 

HOMA-IR, отразяващ инсулиновата резистентност предимно на чернодробно ниво. 

Получените в настоящото изследване резултати показват значимо по-висок индекс 

HOMA-IR, респективно степен на инсулинова резистентност, при всички категории на 

предиабет  – НГГ, НГТ и НГГ+НГТ, в сравнение с НормГТ. Съпоставянето на двете 

предиабетни състояния - НГГ и НГТ, не показва сигнификантна разлика в индекса на 

инсулинова резистентност. Обособяването на групата с НГГ+НГТ също не води до 

установяване на значими разлики в индекса HOMA-IR между отделните предиабетни 

категории. И при трите предиабетни състояния се установява значимо по-нисък индекс 

HOMA-IR в сравнение с групата с  НЗД.   

В медицинската литература има публикувани множество изследвания относно 

инсулиновата секреция и инсулиновата резистентност при състояния на предиабет. В 

болшинството публикувани данни, използването на индекса HOMA-IR води до 

определяне на състоянието на НГГ като свързано с по-висока степен на инсулинова 

резистентност, а директната оценка на инсулиновата чувствителност посредством 

кламп техника, определя НГТ като състояние на по-изразена инсулинова резистентност. 

[4,91,110,169,170,260,261] Това привидно несъответствие се дължи на факта, че 

използването на индекса HOMA-IR е свързано с оценка на инсулиновата резистентност 

основно на нивото на черния дроб, тъй като във формулата за калкулиране на индекса 

се използват концентрациите на инсулина и кръвната захар на гладно, докато при кламп 

техниките глюкозното елиминиране се осъществява в мускулната тъкан и се оценява 

преимуществено инсулиновата чувствителност на периферно ниво.[6] На базата на тези 

данни се приема, че водещите патофизиологични механизми при НГГ и НГТ са 

различни - при НГГ инсулиновата резистентност е основно чернодробна, а при НГТ – 

на периферно ниво. Получените в настоящото изследване резулатати за инсулиновата 

резстентност при предиабет до голяма степен отговарят на посочените в литературата 

данни.[91,110] Установи се значимо по-висок индекс HOMA-IR при НГГ в сравнение с 

НормГТ, което е в съответствие с резултатите на редица изследователски колективи. 
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[4,169,170] Също така еднопосочни са данните в литературата и за групата с 

комбинация от НГГ и НГТ, в които се посочва за по-висок индекс HOMA-IR при 

НГГ+НГТ в сравнение с НормГТ, като получените в настоящото изследване резултати 

не правят изключение.[91,178,250] За инсулиновата резистентност при НГТ, оценена 

поредством индекса HOMA-IR, данните в отделните проучвания са разнородни като в 

част от публикациите се съобщава за значимо по-висок индекс HOMA-IR и при НГТ в 

сравнение с НормГТ [91,110], а в друга част не се установява сигнификантна разлика в 

индекса HOMA-IR между двете състояния.[4,169,170] Получените в настоящото 

изследване резултати показват значимо по-висок индекс HOMA-IR и при НГТ и 

подкрепят тезата за сигнификантно по-висока степен на инсулинова резистентност и 

при тази категория на предиабет. Резултатите в литературата по отношение 

съпоставянето на двете предиабетни състояния по индекса HOMA-IR също са 

разнопосочни.[4,91,110,149,169,178,250] Получените в изследването резултати не 

показаха значима разлика между НГГ и НГТ като аналогични данни се посочват от 

редица колективи.[149,169,178,250] В други публикации се съобщава за значимо по-

висок индекс HOMA-IR при НГГ в сравнение с НГТ – такива се данните от 

проучванията IRAS, RIAD и VEGAS.[4,91,110] Самостоятелното разглеждане на 

групата с НГГ+НГТ също не доведе до формиране на значима разлика в индекса за 

инсулинова резистентност между отделните предиабетни категории. Този резултат до 

известна степен се различава от данните в литературата, като в редица публикации се 

посочва, че съчетанието на двете предиабетни състояния е свързано с по-висок индекс 

HOMA-IR в сравнение с  изолираните категории на НГГ и НГТ. [91,178,250]  

При анализа на получените резултати по отношение на инсулиновата резистентност  би 

следвало да се има предвид, че посредством индекса HOMA-IR се прави оценка 

преимуществено на чернодробната инсулинова резистентност и не би могло да се съди 

за инсулиновата резистентност на периферно ниво. Получените резултати в настоящото 

изследване също показват, че докато между двете предиабетни състояния няма значима 

разлика в инсулинова резистентност на чернодробно ниво, инсулиновата резистентност 

на нивото на периферните тъкани при НГГ и НГТ вероятно е различна. Индиректно за  

това говорят получените резултати от изследването на промените в липидния профил 

при НГГ и НГТ, които предполагат по-изразена инсулинова резистентност при НГТ в 

сравнение с НГГ. 
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При анализа на резултатите за инсулиновата резистентност също така следва да се 

отбележи, че изследването е направено в съответни по ИТМ, възраст и пол групи и 

получените резултати не са свързани с влиянието на тези фактори, в частност с 

различия в ИТМ.   

На базата на получените резултати може да се приеме, че сърдечно-съдовият риск при 

състояния на предиабет, оценен посредством индекса за инсулинова резистентност 

HOMA-IR, е значимо по-висок в сравнение с този при НормГТ. В контекста на 

получените резултати от изследването на сърдечно-съдови рискови фактори и маркери 

при предиабет, липсата на значима разлика в инсулиновата резистнентност, оценена 

посредством индекса HOMA-IR, между НГГ и НГТ показва, че различният сърдечно-

съдов риск при двете предиабетни категории вероятно не е свързан със степента на 

инсулинова резистентност, конкретно с инсулиновата резистентност на чернодробно 

ниво.  

 

7. Метаболитен синдром при предиабетни състояния 

Изследването на констелация от сърдечно-съдови рискови фактори при предиабетни 

състояния естествено поражда въпроса за тяхното съчетание в рамките на метаболитен 

синдром. Известно е, че наличието на метаболитен синдром е свързано с два пъти по-

висок риск от развитие на сърдечно-съдово заболяване в следващите 5 до 10 години 

[3,10] и в този смисъл определянето на наличието на синдрома допълва комплексната 

оценка на сърдечно-съдовия рисков профил при предиабетни състояния. 

Метаболитен синдром, дефиниран съгласно определението на IDF от 2005г.[242], се 

установи при 82% от групата с НГГ, при 87.7% от групата с НГТ и при 89.2% от групата 

с комбинацията от двете предиабетни състояния НГГ+НГТ. В групата с НормГТ 

критериите за наличие на МетС удоволетвориха 51.7 % от лицата, а в групата с НЗД – 

88.9%.  От цялата изследвана група на лица с рискови фактори за развитие на захарен 

диабет 76.9% показаха и наличие на МетС. 

Получените резултати показват висок процент на лица със съчетание на предиабетно 

състояние и метаболитен синдром, като процентът е съвсем близък, а в групата с 

НГГ+НГТ дори превишава този при НЗД. Също така резултатите показват тенденция за 

нарастване на случаите на МетС при прехода през предиабетните категории, както 

следва НГГ-НГТ-НГГ+НГТ, като най-висок процент на съчетание на предиабет и МетС 

се наблюдава в групата с комбиниран глюкозен интолеранс. 
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Данните в литературата за честотата на метаболитен синдром при предиабетни 

състояния се различават значително поради използването на различни определения за 

дефиниране наличието на синдрома. В настоящото изследване е използвано 

определението на IDF от 2005г, като има данни, че неговото приложение е свързано с 

установяване на по-висока честота на синдрома в сравнение с определението на NCEP 

ATP III.[24] Получените в настоящото изследване резултати до голяма степен са в 

съответствие с публикуваните в литературата данни, които показват по-висока честота 

на МетС при лица с предиабет в сравнение с НормГТ и тенденция за нарастване на 

случаите със съчетание на предиабетно състояние и МетС при последователния преход 

през категориите НГГ-НГТ-НГГ+НГТ. Най-голямо съответствие на резултите и най-

коректно е сравнението с проучвания, в които също е използвано определението на IDF 

2005. 

Novoa и колектив в проучването Telde използват определението на IDF за МетС, като 

получените в настоящото изследване резултати са до голяма степен съпоставими с 

данните на този колектив, който също установява относително висока честота на МетС – 

над 50%, при всички групи с предиабетно състояние и нарастване на честотата на МетС 

при последователния преход през категориите НормГТ-НГГ-НГТ-НГГ+НГТ (13.2% при  

лицата с  НормГТ, 57.2% от лицата с  НГГ, 64.4% от лицата с НГТ и при 75.6% от лицата 

с НГГ+НГТ).[178] 

Данните на Bianchi и колектив посочват честота на МетС при използване на 

определението на IDF съответно 22.5% при НормГТ, 59% при НГГ, 40% при НГТ, 79% 

при НГГ+НГТ и 60% при НЗД. Подобно на получените в настоящото изследване 

резултати и данните на този колектив показват най-висока честота на МетС при групата 

с НГГ+НГТ, по-висока от тази при НЗД.[24] При прилагане на определението на NCEP 

ATP III изследователите установяват намаление на честотата на МетС при всички 

категории на въглехидратен толеранс. 

Приложението на NCEP ATP III показва значимо по-ниска честота на МетС при 

предиабетни състояния. За сравнение, данните на Blake и колектив от проучването 

BLSA, показват наличие на МетС при 4.0% от лицата с НормГТ, 6.1% от лицата с НГГ, 

28.3% при лицата с НГТ и при 46.9% от лицата с НГГ+НГТ. Според резултатите на този 

авторски колектив между честотата на МетС при НормГТ и при НГГ няма значима 

разлика.[25] Независимо от ниската честота на МетС синдром при използване на това 
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определение се запазва тенденцията за нарастване на случаите с МетС при прехода НГГ-

НГТ-НГГ+НГТ. 

Следва да се отбележи, че процентът на лица с МетС, установен в настоящото 

изследване, във всички категории на въглехидратен толеранс е по-висок от този в 

посочените проучвания.[24,25,178] Вероятно това се дължи на предварителната 

селекция на участниците, тъй като изследването обхваща лица с повишен риск от 

развитие на захарен диабет, а някои от рисковите фактори и съответно включващи 

критерии за участие в изследването - наднормено тегло/затлъстяване, артериална 

хипертония, дислипидемия, са едновременно и компоненти на МетС. Вероятно в по-

малка степен за относително високия процент на МетС, установен в проучването, 

допринася и използването на определението за МетС на IDF от 2005г.  

Съгласно консенсусното становище на АСЕ и ААСЕ наличието на метаболитен синдром 

следва да се разглежда като еквивалент на предиабетно състояние, като получените в 

настоящото изследване резултати са в пълно съответствие с тези препоръки.[54] 

В заключение, изследването на МетС при предиабетни състояния показа, че МетС се 

установява с относително висока честота не само при захарен диабет, а и при състояния 

на предиабет, като съчетанието на двете предиабетни състояния е свързано с най-висока 

честота на МетС. Високата честота на МетС при предиабет подкрепя тезата за повишен 

сърдечно-съдов риск при тези състояния. 

 

II.  Нетрадиционни маркери за сърдечно-съдов риск при предиабетни състояния 

В комплексната оценка на сърдечно-съдовия рисков профил при предиабетни 

състояния, в допълнение към утвърдените фактори и маркери на сърдечно-съдов риск е 

включено и изследване на някои нетрадиционни маркери на сърдечно-съдов риск, 

каквито са  миелопероксидаза (МРО) и матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9). МРО е 

маркер за окислителен стрес, а ММР-9 - маркер с предимно възпалителен характер, като 

има данни, че и двата ензима участват на всички етапи от еволюцията на 

атеросклеротичния процес – от ранните етапи на клетъчна миграция и пролиферация до 

крайните фази на дестабилизация и руптура на плаките.[185,193] 

 

1. Миелопероксидаза (МРО) 

Изследването на серумната МРО като маркер за окислителен стрес при предиабетни 

състояния не показва значими различия в нивото на ензима при НГГ и НГТ в сравнение 
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с НормГТ както на 0 мин., така и на 120 мин. в хода на ОГТТ. Значимо по-високи нива 

на серумната МРО на гладно и след обременяване се установяват при лицата с НЗД в 

сравнение с тези с НГГ, докато между групите с НЗД и НГТ не се установява значима 

разлика в нивото на изследвания маркер на 0 мин. и на 120 мин. в хода на теста. 

Съпоставянето на двете групи с предиабетни състояния не показва наличие на значима 

разлика в нивата на серумната МРО, както на 0 мин., така и на 120 мин. от ОГТТ. 

Резултатите от сравнението на нивата на серумната МРО на 0 мин. и на120 мин. в 

отделните групи с различен глюкозен толеранс, показват значима разлика единствено  в 

групата с НормГТ, в която серумната МРО на 120 мин. е сигнификантно повишена 

спрямо изходното ниво. 

Получените в изследването резултати като цяло не подкрепят хипотезата за повишен 

окислителен стрес при състояния на предиабет, а са в съответствие с концепцията за 

повишен окислителен стрес и нарушена антиоксидантна защита при захарен диабет, 

включително и при новооткрит.[26,28,206,230] 

Окислителният стрес при предиабет е изследван посредством определянето на различни 

маркери, свързани с повишена продукция на свободни радикали или с намалена защита 

към тяхното действие, като изследванията касаят основно състоянието на НГТ. 

Публикувани са данни за значимо повишени плазмени концентрации на някои маркери 

за окислителен стрес като окислен и гликоокислен LDL, малондиалдехид, 8-epi-PGF2-

alpha и субстанции, реагиращи с тиобарбитурова киселина, както и за понижени 

концентрации и намалена активност на ензимите, свързани с антиоксидантната защита - 

каталаза, супероксиддисмутаза, параоксоназа 1 при лица с НГТ в сравнение с контроли с 

НормГТ.[106,107,129,187,224,230,233,256] Съобщенията за окислителния стрес при НГГ 

са единични. Su и колектив установяват повишени нива на малондиалдехид и намалена 

плазмена активност на супероксиддисмутаза при лица с НГГ и НГТ в сравнение с 

контроли с НормГТ.[233]  

МРО като маркер за окислителен стрес и нетрадиционен маркер за оценка на сърдечно-

съдов риск е изследвана предимно при пациенти с вече клинично изявено коронарно 

заболяване – стабилна ангина или остър миокарден инфаркт, като е доказана 

информативната стойност на МРО за прогнозата и оценката на риска при такива 

пациенти.[17,34,42,171,191,277] Сравнително по-малко са данните за информативната 

стойност на МРО в предклиничните стадии на атеросклероза, респективно при лица с 

предиабетни състояния и метаболитен синдром. Публикуваните данни в тази посока са 
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оскъдни. Graessler и съавтори съобщават за трикратно по-високи концентрации на 3-

хлоротирозин – специфичен за действието на МРО окислен продукт – в състава на апоВ 

на LDL при лица с НГТ в сравнение с лица с НормГТ.[107] Получените в настоящото 

изследването резултати се доближават до данните на Meigs и колектив от Framingham 

Offspring Study, които изследват МРО като маркер за окислителен стрес в групи с 

повишен риск от развитие на захарен диабет – лица с метаболитен синдром или с НГГ. 

Резултатите показват липса на значима разлика в плазмените нива на МРО между 

групите с и без метаболитен синдром, както и със и без НГГ.[166] До известна степен 

резултатите, получени в настоящото изследване за окислителния стрес при предиабет, 

могат да бъдат съпоставени и с тези на Song и колектив, които изследват маркери на 

окислителен стрес и антиоксидантна защита при лица с НормГТ, НГТ и НЗД като не 

установяват значима разлика в нивата на показателите между групите с НормГТ и НГТ с 

изключение на супероксиддисмутазата, която е значимо понижена в групата с НГТ, 

докато в групата с НЗД всички изследвани показатели се различават значимо, както в 

сравнение с НормГТ, така и с НГТ.[230]  

Независимо, че между двете групи с предиабетни състояния не се установи 

сигнификантна разлика в нивото на изследвания маркер, значимо по-високото ниво на 

МРО при НЗД в сравнение с НГГ при липса на значима разлика в нивото на маркера 

между групите с НЗД и НГТ, индиректно показва разлика в нивото на окислителен стрес 

при двете категории на предиабет и може да се разгледа като косвен аргумент в полза на 

тезата за различие в сърдечно-съдовия риск между двете състояния на предиабет, в 

случая за по-висок окислителен стрес и сърдечно-съдов риск при НГТ в сравнение с 

НГГ.  

Резултатите от сравнението на нивата на серумната МРО изходно и след обременяване в 

отделните групи съществено се отличават от вече утвърдената в научната литература 

хипотеза за повишен окислителен стрес, свързан с постпрандиалната хипeргликемия. 

[45,46,57,120] При лица с НГТ и ЗД е установено зачимо нарастване в нивата на окислен 

LDL и субстанции, реагиращи с тиобарбитурова киселина на 2-я час от ОГТТ в 

сравнение с нивата на гладно, за разлика от лицата с НормГТ, при които разликата в 

нивата на тези маркери изходно и на 2-я час не е статистически значима.[224] Като 

вероятно обяснение за това несъответствие би могъл да се приеме относително малкият 

брой на изследваните лица в групите, който следва да се има предвид при интерпретация 

на резултатите. Вероятно по тази причина не се достигна и до значима разлика в нивата 
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на серумната миелопероксидаза и при сравнение на групите с предиабет спрямо групата 

с нормален глюкозен толеранс, особено при съпоставяне на нивата на маркера на 120 

мин. в хода на ОГТТ между групите с нарушен и с нормален глюкозен толеранс. Следва 

да се вземе предвид и факта, че в настоящото изследване е измерена серумната 

концентрация на МРО, като липсата на значима разлика между отделните категории на 

въглехидратен толеранс не изключва възможността за сигнификантно различна 

експресия и активност на ензима в съдовата стена,  като може да се допусне, че на етапа 

на субклинична атеросклероза все още липсва повишение в нивото на маркера в 

системната циркулация, както това се наблюдава при авансирал атеросклеротичен 

процес, особено с оформяне на нестабилни плаки.  

Получените резултати от изследването на серумната МРО показват ниска информативна 

стойност на показателя като нетрадиционен маркер за оценка на сърдечно-съдов риск 

при състояния на предиабет. Изследването на МРО при НГГ и НГТ  индиректо показва 

различие в нивото на окислителен стрес и сърдечно-съдов риск при двете категории на 

предиабет - при НГТ окислителният стрес, респективно сърдечно-съдовият риск не се 

различава значимо от този при НЗД, а при НГГ -  от този при НормГТ.  

 

2. Матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9)  

Изследването на серумната ММР-9 не установи значима разлика в нивото на ензима 

между отделните групи с различен въглехидратен толеранс.  

В най-голяма степен получените резултати за нивата на ММР-9 при различни категории 

на въглехидратен толеранс, се разминават с данните в медицинската литература по 

отношение на групата с новооткрит захарен диабет, която не показа значима разлика в 

нивото на маркера както в сравнение с групите с предиабет, така и спрямо групата с 

НормГТ. В множество публикации, касаещи изследвания на  ММР-9 при захарен диабет, 

се съобщава за значимо по-високи стойности на маркера, особено при пациенти с вече 

настъпили усложнения от макроваскуларен тип – ИБС и периферна съдова болест. 

[76,77,157,226,259]  При анализа на получените в настоящото изследване резултати за 

стойностите на ММР-9 при захарен диабет следва да се има предвид, че те се отнасят за  

пациенти с новооткрито заболяване. Вероятно при новооткрит захарен диабет, както и 

при състояния на предиабет, в повечето случаи все още липсват авансирали  

атеросклеротични промени в съдовата стена и най-вече нестабилни плаки и поради това 

серумните нива на ММР-9 също не са значимо повишени спрямо тези при лица с 
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нормален глюкозен толеранс. От друга страна, следва да се отбележи, че подобно на 

резултатите за МРО, липсата на повишение на маркера в системната циркулация, не 

изключва възможността за повишена експресия и активност на ММР-9 локално в 

съдовата стена.[22,99]  

Получените в настоящото изследване резултати не показаха значима разлика в нивото на 

ММР-9 при състояния на предиабет в сравнение с НормГТ. В медицинската литература 

данните за серумните нива на ММР-9 при предиабет са оскъдни. В проучването 

DIASPORA се установяват значимо по-високи нива на ММР-9 при предиабет (НГГ и 

НГТ, разгледани като една група) и захарен диабет тип 2 в сравнение с НормГТ.[222] 

Повече са съобщенията за стойностите на маркера при лица с други сърдечно-съдови 

рискови фактори – затлъстяване, хипертония, дислипидемия и метаболитен синдром, 

които се срещат със значителна честота при индивидите с предиабет. Значимо повишени 

нива на ММР-9 са установени при лица с артериална хипертония в сравнение с 

нормотензивни индивиди, при  лица със затлъстяване в сравнение с лица с нормално 

телесно тегло, при лица с дислипидемия в сравнение с лица без липидни нарушения, 

както и при лица с метаболитен синдром в сравнение с лица без метаболитен синдром. 

[75,79,102,105,237,238]  

В настоящото изследване също се установи висока честота на метаболитен синдром и 

артериална хипертония при лицата с предиабетно състояние, включително и в 

подгрупите при които се изследва серумната ММР-9. Метаболитен синдром се установи 

при 85.5% от групата с НГТ и при 74.2% от групата с НГГ, а артериална хипертония – 

при 61% изследваните лица срещу 39% без хипертония. Това обуслови провеждането на 

допълнителен анализ на нивото на ММР-9 в подгрупи с предиабет със и без МетС, както 

и анализ на маркера в групи според ИТМ и наличие на артериална хипертония, 

независимо от въглехидратния толеранс.  

За разлика от данните в литературата, получените резултати от този анализ не показват 

значима разлика в нивото на ММР-9 между лицата с и без метаболитен синдром и в 

двете групи с предиабет, както и между лицата с и без артериална хипертония, 

независимо от въглехидратния толеранс. [105,237,238] Резултатите от анализа на ММР-9 

според ИТМ показват  значимо по-високи стойности на ММР-9 при лица със 

затлъстяване  в
  

сравнение
 
с лица с нормално телесно тегло, независимо от 

въглехидратния толеранс, както и значима позитивна корелация между ММР-9 и ИТМ и 

площта на висцералната мастна тъкан. Тези резултати са в подкрепа на повечето 
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публикувани съобщения за повишени стойности на маркера при затлъстяване, както и за 

значимо понижение в нивото на ММР-9 след редукция на тегло при индивиди със 

затлъстяване.[41,78,102,155] За наличие на значима корелация между ИТМ и ММР-9 

при лица със затлъстяване и НГТ съобщават Unal и съавтори.[252] Резултатите са в 

подкрепа и на публикуваните данни за ролята на матриксните металопротиенази при 

затлъстяване. Смята се, че системата на матриксните металопротеинази и техните 

тъканни инхибитори има значимо участие в диференциацията на преадипоцитите, 

ангиогенезаата и в ремоделирането на междуклетъчния матрикс на мастната тъкан, 

които протичат при затлъстяване.[32,48,59,75,79] ММР-9 се посочва като един от 

ключовите ензими, участващи в този процес.[33] В допълнение данните на Bouloumie и 

колектив показват, че самите адипоцити също секретират матриксни металопротеинзи  - 

ММР-2 и ММР-9.[79] Повишеното ниво на ММР-9 при затлъстяване и позитивната 

корелация с ИТМ и висцералната мастна маса могат да се интерпретират и като израз на 

състоянието на субклинично възпаление при затлъстяване, особено от висцерален тип, 

тъй като ММР-9 се приема като маркер с предимно възпалителен характер.  

Освен връзката с ИТМ и висцералната мастна маса, в настоящото проучване се изследва 

и корелацията между ММР-9 и други показатели, свързани със сърдечно-съдов риск –

показатели на гликемичен контрол (кръвна захар на 0 мин и на 120 мин от ОГГТ, 

HbA1c), параметри на липидния профил (общ холестерол, HDL, LDL, триглицериди) и 

маркери за възпаление (hsCRP).  

Между показателите на гликемичен контрол и ММР-9 не се установява значима 

корелация. Съобщенията в литературата по този въпрос са нееднозначни като има данни 

както за значима позитивна корелация между серумната ММР-9 и HbA1c, така и за липса 

на корелация между двата показателя при пациенти със захарен диабет тип 2 

[146,160,236]. При друг тип изследване - на аутопсионни проби от коранарните артерии 

и аортата на пациенти със захарен диабет, е установена значима корелация между и 

HbA1c и експресията на ММР-9 в съдовата стена, като се приема, че крайните продукти 

на гликирането [AGEs] обуславят повишената експресия на ензима.[126] Вероятно 

липсата на значима корелация в настоящото изследване отново следва да се търси в 

характеристиките на изследваните групи – лица, при които нарушението в глюкозната 

регулация е на по-ранен етап – предиабет и НЗД.  

От показателите на липидния профил единствено HDL-холестерол показва значима 

негативна корелация с ММР-9. Установената корелация е в подкрепа на резултатите, 
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получени и от други изследователски колективи. В публикации е описана негативна 

корелация между ММР-9 и НDL-холестерол и позитивна корелация между ММР-9 и 

LDL-холестерол при пациенти с коронарна атеросклероза.[188] В проучването ASCOT 

също се съобщава за негативна корелация между ММР-9 и HDL-холестерол при 

пациенти с хипертония.[237] При захарен диабет има съобщения за корелация между 

ММР-2, TIMP-2 и особено между TIMP-1 и серумните липиди, както и съобщения за 

липса на  корелация между серумните липиди и системата матриксни металопротеинази 

и техните инхибитори [96,144].  

От изследваните биохимични показатели позитивна корелация се установява единствено 

между ММР-9 и hsCRP. В литературата съобщенията за връзката между ММР-9 и hsCRP 

са нееднозначни. В част от публикациите се посочва позитивна корелация между ММР-9 

и hsCRP, между ММР-9 и други маркери на възпаление - левкоцитен брой, IL-6, IL-8, IL-

18, както и между ММР-9 и цялостния сърдечно-съдов риск, оценен чрез 

Фрамингамския рисков индекс.[90,100,155,237,275] В други проучвания не се 

установява корелация между двата показателя.[23,142,189] hsCRP се приема за 

класически маркер за възпаление и сърдечно-съдов риск.[94,154,212] ММР-9 също може 

да се разглежда като маркер с предимно възпалителен характер, тъй като един от 

основните клетъчните типове, секретиращ ММР-9 под влияние на медиатори на 

възпалението, са макрофагите.[115] Освен това, съществуват данни за директно влияние 

на hsCRP върху продукцията на ММР-9 в мононуклеарни клетки по дозо-зависим 

начин.[179] Установената в настоящото изследване позитивната корелация между двата 

маркера вероятно отразява техният общ инфламаторен характер.  

Изследването на серумната ММР-9 при състояния на предиабет не отразява повишен 

сърдечно-съдов риск и показва ниска информативна стойност на маркера в оценката на 

сърдечно-съдовия рисков профил при тези състояния. При предиабет, както и при 

новооткрит захарен диабет, серумната ММР-9 корелира основно с антропометрични и 

инфламаторни показатели и показва слаба корелация с показатели на метаболитния 

контрол. При предиабет и новооткрит захарен диабет активността на ММР-9 вероятно е 

свързана по-скоро с промените от възпалителен, а не от метаболитен тип. Вероятно при 

предиабетните състояния, при които атеросклеротичният процес в повечето случаи 

вероятно все още е субклиничен, ММР-9 няма значима информативна стойност като 

маркер на сърдечно-съдов риск, както в по-напредналите стадий от развитие на 

атеросклеротичната плака и особено при нестабилните плаки. 
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ОСНОВНИ ИЗВОДИ 

 

На базата на получените в настоящото изследване резултати могат да бъдат направени 

следните основни изводи: 

 

1. Състоянията на предиабет – както НГТ, така и НГГ, са свързани с повишен 

сърдечно-съдов риск. 

 

2. Повишеният сърдечно-съдов риск при състояния на предиабет се обуславя 

предимно от класическите фактори и маркери на сърдечно-съдов риск – 

затлъстяване, артериална хипертония, дислипидемия, от промените в 

инсулиновата резистентност и в нивата на hsCRP и HbA1c, от високата честота 

на метаболитен синдром, и в по-малка степен от нетрадиционните маркери за 

сърдечно-съдов риск - МРО и ММР-9.  

 

3. Сърдечно-съдовият риск при предиабетни състояния, оценен посредством 

промените в показателите на липидния профил, е качествено различен - при 

НГГ се наблюдават значими промени в нивата на общ холестерол, LDL-

холестерол и триглицериди, докато при НГТ значимите отклонения касаят 

показателите, отразяващи диабетната дислипидемия - триглицериди, HDL-

холестерол и СМК. 

 

4. Сърдечно-съдовият риск при предиабетни състояния, оценен чрез стойностите 

на артериалното налягане, е различен и се обуславя от значими отклонения в 

систолното налягане, като при НГТ не се различава значимо от този при НЗД, а 

при НГГ  не се различава значимо от този при НормГТ. 

 

5. Сърдечно-съдовият риск при предиабетни състояния, оценен посредством 

нивата на HbA1c, е различен, като при НГТ е значимо по-висок в сравнение с 

този при  НГГ. 
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6. Сърдечно-съдовият риск при предиабетни състояния, оценен посредством 

антропометрични показатели за затлъстяване, е значимо по-висок от този при 

НормГТ и не се различава значимо от този при НЗД. 

 

7. Сърдечно-съдовият риск при предиабетни състояния, оценен посредством 

нивата на hsCRP, е значимо по-висок от този при НормГТ, като липсата на 

значима разлика в показателя между НГГ и НГТ, показва, че различният 

сърдечно-съдов риск при двете предиабетни категории вероятно не се обуславя 

от механизмите на възпаление. 

 

8. Сърдечно-съдовият риск при предиабетни състояния, оценен посредством 

индекса за инсулинова резистентност HOMA-IR, е значимо по-висок  в 

сравнение с  НормГТ,  като липсата на значима разлика в индекса HOMA-IR 

между двете предиабетни състояния, показава, че различният сърдечно-съдов 

риск при НГГ и НГТ не е свързан със степента на инсулинова резистентност, 

конкретно с инсулиновата резистентност на чернодробно ниво. 

 

9. Честотата на метаболитен синдром при предиабетни състояния е висока и 

обуславя повишен сърдечно-съдов риск при НГГ, НГТ и НГГ+НГТ. 

 

10. Сърдечно-съдовият риск при предиабетни състояния, оценен посредством 

маркери за окислителен стрес, вероятно е различен, като при НГТ не се 

различава значимо от този при НЗД, а при НГГ  не се различава значимо от този 

при НормГТ. 

 

11. Изследването на серумната ММР-9 при състояния на предиабет не отразява 

повишен сърдечно-съдов риск, като активността на ензима при предиабет 

вероятно е свързана с промените от възпалителен, а не от метаболитен тип.  

 

12. Сърдечно-съдовият риск при НГГ и НГТ е различен, като това се определя 

основно от промените в липидния профил, артериалното налягане, HbA1c и 

индиректно от показателите за окислителен стрес. 
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13. Съчетанието на НГГ и НГТ е свързано с най-неблагоприятен  сърдечно-съдов 

рисков профил като показва промени в липидните показатели, които не се 

различават значимо от тези при НЗД, по-висока честота на артериална 

хипертония и метаболитен синдром и по-високо ниво на  HbA1c в сравнение с 

изолираните категории на НГГ и НГТ, което определя клиничната значимост на 

самостоятелното разглеждане на тази предиабетна категория. 
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ПРИНОСИ  

 

Приноси с научно-теоретичен характер  

 

• Настоящото изследване представлява първото изследване на сърдечно-съдов 

рисков профил  при лица с предиабетни състояния,  проведено в България. 

• Направена е комплексна оценка на сърдечно-съдов рисков профил при 

предиабетни състояния посредством изследване на набор от фактори и маркери на 

сърдечно-съдов риск. 

• Изследвани са нови, нетрадициони маркери за сърдечно-съдов риск – 

миелопероксидаза и матриксна металопротеиназа 9, които са сравнително слабо 

проучени при състояния на предиабет.  

• Направена е оценка на сърдечно-съдов риск при предиабетни състояния в 

контекста на целия спектър на въглехидратния толеранс - предиабетните състояния 

са съпоставени с групи с НормГТ и НЗД, както и помежду си. 

• Направена е оценка на сърдечно-съдов рисков профил в група със съчетание от 

НГГ+НГТ. 

 

Приноси с потвърдителен характер 

• Настоящото изследване потвърждава наличието на значимо повишен сърдечно-

съдов риск при предиабетни състояния – както при НГТ, така и при НГГ. 

• Настоящото изследване потвърждава  тезата, че НГГ и НГТ са фенотипно различни 

категории, свързани с различен сърдечно-съдов риск. 

• Настоящото изследване потвърждава  необходимостта от комплексен терапевтичен 

подход при лицата с предиабетни състояния и разглеждане на отклоненията в 

гликемията в рамките на цялостния сърдечно-съдов риск. 

 

 
Приноси с научно-приложен характер 
 
• Настоящото изследване дава основания за самостоятелно разглеждане и 

диференциран подход към лицата със съчетание от НГГ+НГТ за целите на 

клиничната практика. 
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НАУЧНИ ПРОЕКТИ ВЪВ ВРЪЗКА С ДИСЕРТАЦИЯТА 
 
 

1. “Оценка на сърдечно-съдов риск при предиабетни състояния. Предиктивна 

стойност на различни фактори (демографски, антропометрични, клинични и 

лабораторни) за прогресиране на предиабет в захарен диабет.” Проект с договор № 

ВУ-Л-308/2007г към МОМН, Фонд Научни Изследвания; участник в научния 

колектив. 

 
2. “24-часово холтер мониториране на артериалното налягане при пациенти с 

“предиабет”. Проект с договор  № 36/2007 г. към МУ – София; участник в научния 

колектив. 

 

3. “Окислителен стрес при предиабетни състояния – определяне на серумните нива на 

миелопероксидаза.” Проект с договор  № 9-Д/2007 г. към МУ – София; водещ 

изследовател на проекта. 

 

4. “Определяне на серумните нива на матриксна металопротеиназа 9 (ММР-9) като 

маркер за субклинична атеросклероза при лица с предиабет”. Проект с договор № 

12-Д/2008 г. към МУ – София; водещ изследовател на проекта. 

 
 


