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Въведение 

 
     Въпреки значителния напредък в диагностиката и лечението сърдечно-съдовите 

заболявания остават на първо място като причина за смърт в България. 

Подлежащата потология най-често е атеросклеротичната болест. Тя е водеща 

причина за преждевременна инвалидност и смъртност в индустриалните страни, а 

според прогнозата на Световна Здравна Организация (СЗО) към 2020 г. 

обусловените от атеросклероза заболявания ще бъдат водеща причина за 

смъртност и в целия свят. 

     Атеросклеротичната болест e продължителен процес, който се развива скрито в 

продължение на много години. Въпреки  съществуването на ефективна терапия 

която понижава риска от развитието на коронарната атеросклероза, миокардния 

инфаркт и внезапната сърдечна смърт остават най-честата и манифестация. Най- 

важната причина за това е неразпознаването на индивидите, поради асимптомното 

протичане на заболяването  или  неправилната им рискова стратификация. 

Традиционните  модели за определяне на риска от възникване на сърдечно- и 

мозъчно- съдови усложнения са основани на взаимодействието на определени 

сърдечно-съдови рискови фактори и не оценяват биологичните промени в 

съдовете. Те с голяма точност могат да идентифицират пациентите с много висок 

или нисък риск за настъпване на сърдечно- и мозъчно- съдови усложения, но по- 

голямата част от пациентите попадат в интермедиерната рискова група, където 

поведението за редукцията на риска не е ясно. Пациентите с метаболитен синдром 

се характеризират с висока честота на развитие на сърдечно-съдови инциденти, но 

често се оцяняват като такива с интермедиерен риск въз основа на традиционните 

рискови модели. 

     За да се подобри рисковата стратификация в последно време се разработват 

нови методи, които имат за цел да идентифицират ранни морфологични и 

физиологични промени в периферните артериални съдове,  предшестващи изявата 

на атеросклеротичната болест. Сред тях са измерване на артериалната ригидност, 

централното аортно систолно и пулсово налягане, параметрите на отразяването на 

вълните,  дебелината на интима-медия слой на общата каротидна артерия и 

определяне на ендотелната функция.    
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       Проучва се ролята на разтворимите биомаркери за оценка на сърдечно-

съдовият риск. Липопротеин-асоциираната фосфолипаза А2 се утвърждава като 

полезен биомаркер за по-прецизно определяне на риска, вътреплаково специфичен 

и възможно патогенетично включен в развитието на атеросклеротичния процес.      

     Установяването на преклинични увреждания в артериалната функция и 

структура може да подобри рисковата стратификация и да намали вероятността от 

погрешна оценка на риска.  За да се внедрят тези методи в клинична практика са 

необходими повече проучвания които да докажат тяхната роля в подобряването на 

рисковата стратификация на пациентите и да обяснят механизма по който се 

развиват съответните съдови промени и усложнения. 
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ГЛАВА I 

 

ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

1.1. Скринингови модели за оценка на риска от развитието на атеросклероза 

     Атеросклерозата е мултифакторно заболяване на големите еластични и средно 

големите мускулни артерии,  характеризиращо се  с ендотелна дисфункция, 

възпаление на съдовата стена, отлагане в интимата на засегнатите съдове на 

липиди, мононуклеарни клетки, фиброзна тъкан и калций. Това води до 

ремоделиране на съда - прави го по-ригиден, до остра и хронична обструкция, 

нарушение на кръвния ток и нарушаване в снабдяването с кислород и хранителни 

вещества на таргетните органи и тяхната увреда [111,218]. 

     За да се оцени риска от развитието на атеросклероза са разработени няколко 

мултифакторни рискови модели, основани на големи популационно-базирани 

проучвания  (Framingham risk Score, SCORE System)  [70,104]. Най-важното им 

качество - е тяхната възможност да класифицират индивида в подходяща рискова 

категория и в  съответствие с нея да се предприемат подходящи терапевтични 

мерки.  

     Напоследък разработената система SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) 

е основана на 12 европейски кохортни проучвания и разполага с относително 

голяма база данни (> 205 000 човека). 

     Тя позволява да се изчисли 10-годишния абсолютен риск от възникването на 

фатални сърдечно-съдови инциденти, основан на наличието на следните рискови 

фактори: систолно артериално налягане, общ серумен холестерол (или отношение 

общ/HDL холестерол), тютюнопушене, пол и възраст. За целта се използват 

разработените таблици (Фиг.1).  

     Индивидите които са с над 5% риск според SCORE таблицата са високорискови. 

Пациентите с установено сърдечно-съдово заболявание, захарен диабет тип 2 или 

тип 1 с микроалбуминурия, тези със сигнификантно повишен един традиционен 

рисков фактор са вече с висок риск и не се нуждаят от рискова стратификация с 

таблицата. 
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Фигура 1. SCORE система за оценка на 10 годишен абсолютен риск от възникване на 

фатални сърдечно-съдови събития [70]. 
 

          Предимствата на метода са много: 

- много лесен и удобен за използване в клинична практика 

- основан на мултифакторно взаимодействие при развитието на 

атеросклероза 

- позволява оценка на риска от всички атеросклеротични заболявания, а не 

само от коронарна съдова болест 

- позволява оценка на сърдечно-съдовия риск и при по-голяма възраст на 

индивида 

- възможност за определяне на относителния риск 

Наред с тези предимства методът има и известни ограничения. Както при всички 

рискови модели, рискът, оценен със SCORE, може да бъде надценен в държави с 

намалена сърдечно-съдова смъртност и подценен в държави с повишена такава. 

Моделът оценява само взаимодействието на рисковите фактори, а не биологичните 
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промени в съдовете. Рискът от сърдечно-съдови заболявания (ССЗ), може реално 

да е по-висок, отколкото е индицирано в таблицата при индивиди с: 

           -     фамилна обремененост за ранна изява на исхемична болест на сърцето 

(ИБС) 

           -     пациенти със заседнал начин на живот 

           -     затлъстяване 

           -     нарушен въглехидратен толеранс 

           -    при лица със субклинично доказана атеросклероза (например повишена  

интима-медия дебелина на общата каротидна артерия или намален тибио-     

брахиален индекс на артериалното налягане [58,104]. 

     Оценката на риска, основана на традиционните рискови модели,  с  голяма 

точност може да идентифицира пациентите с много нисък или много висок риск за 

развитие на сърдечно-съдови заболявания. Но по-голямата част от популацията 

попада в интермедиерната рискова група, където предиктивната сила на рисковите 

фактори е ниска и  много от пациентите не са стратифицирани подходящо  и 

съответно неправилно лекувани.  

     Пациентите с метаболитен синдром се характеризират с висока честота на 

сърдечно- и мозъчно-съдови усложнения, но често попадат в групата с 

интермедиерен риск за настъпване на фатални сърдечно- и мозъчно-съдови 

събития въз основа на традиционните рискови модели. 

1.2. Метаболитен синдром. Патогенеза на съдовите усложнения 

       Понятието метаболитен синдром е въведено през 1988 г. от Reaven [215]. Той 

установява, че някои рискови фактори,  такива като артериална хипертония, 

дислипидемия и хипергликемия, често се проявават заедно. Авторът определя това 

като синдром Х, сега известен като метаболитен синдром. Метаболитният синдром 

представлява съвкупност от определени рискови фактори – абдоминално 

затлъстяване, дислипидемия (хипертриглицеридемия и ниски нива на HDL 

холестерол), артериална хипертония и инсулинова резистентност [32,177]. Към 

момента съществуват няколко дефиниции за определяне на метаболитен синдром. 

Основната им разлика е в измерване на  обиколката на талията или индекса на 

телесната маса, като определящ фактор за наличие на затлъстяване, както и това 
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дали инсулиновата резистентност е единствената причина за асоциирането на 

рисковите фактори [107,195].  

     Патогенезата на метаболитният синдром не е достатъчно изяснена. Обсъжда се, 

че инсулиновата резистентност и абдоминалното затлъстяване са ключови 

механизми в развитието му.  

     При абдоминално затлъстяване в адипоцитите на коремната мастна тъкан се 

активират клетъчни сигнални системи, такива като транскрипционен нуклеарен 

фактор В (NFkB) и стрес-кинази (JNK). Активирането на тези системи води до 

повишена продукция на цитокини и хемокини от адипоцитите, такива като тумор 

некротизиращ фактор α (TNF-α), интерлевкин 6 (IL-6), лептин, резистин, моноцит 

хемоатрактант протеин-1 (MCP-1), плазминоген активатор инхибитор–1 (PAI-1) и 

други проатерогенни медиатори. Подлежащите ендотелни клетки увеличават 

експресията на адхезивни молекули (съдови клетъчни адхезивни молекули (VCAM-

1), интерцелуларни клетъчни адхезивни молекули (ICAM-1)) и хемоатрактантни 

молекули, които способстват за прикрепването на моноцитите към техните 

рецептори на повърхността на ендотела. Моноцитите се диференцират в 

макрофаги и продуцират инфламаторни цитокини и хемокини, увеличават локалния 

възпалителен отговор и допринасят за развитие  на системен възпалителен отговор 

в съдовaта стена.  

     Експресираният  TNF-α може да има директна роля в развитието на инсулинова 

резистентност. Също така активираната стрес-киназа от адипоцитите може да 

фосфорилира сериновите остатъци на инсулиновия рецептор 1 и по този начин да 

има участие в развитието на инсулиновата резистентност. Инсулиновата 

резистентност и абдоминалното затлъстяване способстват за развитие на 

артериална хипертония, увеличаване на нивата на триглицеридите, понижаването 

на липопротеините с висока плътност (HDL) и увеличаване на количеството на 

малки, плътни и  богати на триглицериди остатъци от липопротеините с ниска 

плътност (LDL) [237].   

     Редица проучвания показват, че пациентите с метаболитен синдром са с висок 

риск за настъпване на атеросклеротична болест, сърдечно-  и мозъчно-съдови 

усложнения и захарен диабет [122,136,147,191]. През последните години се 

разработват нови терапевтични средства за лечение на абдоминалното 
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затлъстяване, намяляване на инсулинова резистентност и съответно 

кардиометаболитният риск [16]. Ранното откриване на инсулиновата резистентност 

с помощта на количественното и определяне, може да окаже същественно влияние 

за превенцията на захарния диабет и сърдечно-съдовите инциденти [12].  

1.3. Големи епидемиологични проучванията за оценка на риска и прогресията 

на сърдечно-съдови заболявания. 

     Традиционните рискови фактори са описани с помощта на големи 

епидемиологични проучвания, което откри възможността за разработване на 

успешни здравни программи и интервенции в последните няколко декади. Терминът 

„рисков фактор” е въведен след ключовото Фрамингамското проучване.  Няколко  

последващи епидемиологични проучвания подтвърждават връзката между 

традиционните рисковите фактори и развитието на сърдечно-съдови заболявания, 

сред тях са проучвания MRFIT /Multiple Risk Factor Interventional Trial/, ARIC 

/Arherosclerotic Risk in Communities Study/ [33,52], MONICA /Multinational MONItoring of 

trends and determinants in CArdiovasculari disease/, Rotterdam study [72,73,117], 

Cardiovascular Health study [160], Strong Heart study, MESA study /Multi-Etnic Study of 

Atherosclerosis/ [207]. Повечето от тях оценяват не само разпространението и ефекта 

на традиционните и новите рискови фактори за развитието на сърдечно и мозъчно-

съдови заболявания, но и акцентират вниманието върху промените в съдовата стена 

и възникването на неблагоприятни събития.   Стартираното през 1987 г проучването 

АRIC включва 15.792 пациенти на възраст от 45 до 64 години [33,52]. Основните 

параметри за оценка на субклиничната атеросклероза в това проучване е измерване 

на интима медия дебелина и оценка за наличие на плаки по каротидните съдове. 

Резултатите от ARIC ни дават съществен поглед за предиктивната стойност на тези 

параметри за развитие на сърдечно- и мозъчно -съдови инциденти. Проучванията 

Rotterdam [72,73, 117] и Cardiovascular Health study [160] ни отговарят на въпросите 

относно кои са детерминантите за наличието и прогресията на атеросклероза както 

и възникването на сърдечно-съдови инциденти при по- възрастната популация.    

Стартираното през 2000 г. проучване MESA /Multi Etnic Study of Atherosclerosis/ [207] 

има за цел да оцени разпространението и прогресията на субклиничната 

атеросклероза чрез измерване на коронарен калциев скор, интима-медия дебелина 

и поток-медиирана вазодилатация на брахиалната артерия при 6500 пациенти с 
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период на проследяване 7 години. Резултатите от това проучване ни дават 

същественна информация относно значимостта на измерването на тези параметри 

при пациенти с рискови фактори за атеросклероза.  

1.4. Структурни промени в артериалните съдове с възрастта. Концепция за 

ранно съдово стареене 

     Епидемиологичните проучвания показват, че възрастта е доминантен рисков 

фактор за развитие на сърдечно-съдови заболявания. Честотата на артериалната 

хипертония, ИБС и инсултите прогресивно се увеличава с възрастта [127]. Една от 

основните причини за това е съдовото стереене, характеризиращо се с постепенна 

загуба на адекватна съдова функция, в резултат на характерни структурни и 

физиологични промени.  

     Нормалното съдово стареене се асоциира с постепенни промени в съдoвете, 

което води до  понижение на комплайанса  и повишаване на тяхната ригидност. 

Това настъпва в резултат  на възрасто-зависимите и биохимичните промени в 

съдовата стена, например промяна в съдържанието на колагена и еластина. 

Известно е, че при някои групи пациенти, като тези с фамилна обремененост за 

ранна изява на ССЗ и други рискови фактори за атеросклероза, индивиди с ниско 

тегло при раждане, този процес настъпва преждевременно,  което  може да се 

детерменира като патологично  ранно съдово стареене [199,201]. Патогенетичните 

механизми на процесите на съдово стареене  и атеросклерозата са  сходни. Както 

при  стареенето на съдовете, така и при атеросклеротичната болест се установява 

повишена артериална ригидност, увеличена дебелина на интима-медия слой на 

съдовата стена и ендотелна дисфункция. Всичките тези морфологични и 

физиологични промени в съдовете могат да бъдат оценени неинвазивно, с помощта 

на редица методи [4,7,13,27]. Поради това концепцията за ранно съдово стареене 

представлява един подходящ модел за бъдещи изследвания на 

патофизиологичните механизми, които предшестват изявата на 

атеросклеротичната болест,  както и за по-прецизна рискова стратификация на 

индивидите.  
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1.5. Определяне на ранни морфологични и физиологични съдови промени 

1.5.1. Анализ на пулсовата вълна. Артериална ригидност 

       Графичната регистрация на артериалния пулс в клиничната диагностика  бе 

използвана още през втората полвина на 19 век.  През 1872 г.  Fredrick Mahomed за 

първи път описва промените в артериалната пулсова вълна с възрастта и при 

артериална хипертония [172]. В последните декади интересът към анализа на 

пулсовата вълна и артериалната ригидност прогресивно нараства. Това зависи от 

развитите неинвазивни методи, които позволяват лесно и достъпно да се оценят 

посочените показатели, както и от нарастващи доказателства, че увредената 

артериална функция се асоциира с повишен сърдечно- съдов риск и прогресия на 

атеросклеротичната болест. 

1.5.1.1.Хемодинамични принципи 

     Артериалната система изпълнява две основни функции: проводна и 

амортисьорна, като последната се състои в превръщането на пулсативния кръвен 

ток, създаден от съкращението на лява камера,  в постоянно движение на кръвта в 

капилярите. Проводната артериална функция зависи от диаметъра на съдовете, 

докато амортисьорната от еластичните  им свойства и геометрията на съдовото 

дърво. Обединението на тези две функции стои в основата на пътуването и 

отразяването на пулсовите вълни.  

     При съкращаването на лява камера се създава вълна на повишено налягане, 

която се движи от центъра към периферията. Успоредно с това се формира 

отразена вълна, която пътува в обратна посока. Отразяването на вълните най-

често се формира в местата на прехода на артериите с ниска резистентност към 

високорезистентни артериоли.  

    При непроменени еластични съдове пулсовата вълна се движи с по-ниска 

скорост и отразената вълна се слива с идващата от сърцето по време на диастола. 

Това увеличава диастолното налягане, което подобрява коронарната перфузия. 

При патологични промени в съдовете и увеличаване на тяхната ригидност 

скоростта  е по-висока, в резултат на което отразените вълни се връщат по-рано по 

време на систола, когато аортната клапа все още е отворена. Това води до  

създаване  на допълнително налягане, срещу което сърцето изтласква кръв, 
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известно като Аugmenataion Pressure (AP), повишаване на централното аортно 

систолно и пулсово налягане [152,197,198,206]. 

      Аортната пулсова вълна може да има няколко форми в зависимост от 

ригидността на съдовите стени и скоростта на провеждане [187]. Те могат да са 

следствие както на възрастови промени, така и на патологични процеси. Тип А: 

ранно систолично рамо, късен систоличен пик, позитивно Augmentation Pressure 

(AP). Тип Б: нулево AP. Тип С: пиковото налягане съвпада с пиковия кръвоток, 

късно систолично рамо, негативно AP (Фиг.2).  

 

 

Фигура 2. Форми на аортната пулсова вълна [187]. 

 

     Аugmentation Pressure расте с ригидността на стената. При млади индивиди (15-

25 години) обикновено то липсва. Тогава пиковото налягане съвпада с пиковия 

кръвоток. Отразените вълни се връщат в диастола и повишават диастолното 

налягане, което подобрява коронарната перфузия. 

     Еластичните и геометричните свойства на артериите водят до промени на 

формата на пулсовата вълна по време на пътуването й по артериалното дърво, 

така че средното налягане е приблизително еднакво между големите артерии, но 

пулсовото налягане може да варира значително. При преминаването на пулсовата 

вълна от центъра към периферията, амплитудата й нараства. Това е така 

наречения  феномен на амплификация. При нормална сърдечна честота пулсовото 

налягане на брахиалната артерия  е от 20 до 50% по-високо от аортното пулсово 
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налягане. Тези разлики в централното и периферното пулсово налягане са 

характерни за млади индивиди, докато при възрастни, в резултат на повишена 

артериална ригидност и централно систолно налягане, централното пулсово 

налягане се увеличава и тази разлика липсва (Фиг.3) [130,132,152]. Поради тези 

причини измерването на централното аортно систолно и пулсово налягане, както и 

параметрите на отразяването на вълните са по-точен метод за оценка на 

взаимодействието на лявата камера с артериалната система, в сравнение с 

конвенционалното измерване на налягането на брахиалната артерия.

 

Фигура 3. Промяна във формата на пулсовата вълна с възрастта [290]. 

     Пътуването на пулсовата вълна през големите еластични съдове се определя 

от два основни фактора: преминаването на кръвта по оста на съда, където 

инерцията играе основна роля, и трансверзалното движение на съдовата стена, 

където основно значение има съдовата ригидност.  

     Първата характеристика е наречена лонгитудинален импеданс (ZL), който се 

изчислява по формулата: 

ZL = ρ/A 

Където ρ е плътността на кръвта ( приблизително 1050 кг/м³) , а А – радиуса на 

съда.  



16 

 

     Транзверзалният импеданс (ZT) се определя като отношението на промяна в 

налягането (∂Р), което е необходимо за промяна в радисуа на съда (∂А), т.е. 

ZT = ∂P / ∂A 

Отношението ∂P / ∂A е обратно пропорционално на съдовия комплайънс и отразява 

съдовата ригидност.  

     По-големият лонгитудинален импеданс (ZL) отразява по-голяма инерция и по- 

ниска скорост на пътуването на пулсовата вълна по съда, докато по-големият 

трансверзален импеданс (ZT) се свързва с повишена съдова ригидност, т.е по- 

малко  време ще се загуби за промяната на радиуса на съда и пулсовата вълна ще 

пътува по-бързо. Скоростта  на пулсовата вълна (СПВ) се определя от корен 

квадратен от отношението на трансверзалния към лонгитудиналния импеданс: 

СПВ = √ZT/ ZL = √А×∂P/ ρ×∂A. 

Това е равенството на Bramwell-Hill. В контекста на пътуването и отразяването на 

вълните, най важният параметър е типичния  характеристичния импеданс на съда 

(ZC), определящ се като съвкупност на трансверзалния и лонгитудиналния 

импеданс 

                                                             

ZC = √ZL× ZT = √ ρ×∂P/ A×∂A = ρ СПВ/ А. 

ZC налълно описва характеристиките на пътуването и отразяването на пулсовите 

вълни през съдовете [153]. 

1.5.1.2. Молекулни механизми в основата на артериалната ригидност 

     Артериалната ригидност се развива вследствие на влиянието на генетични, 

хемодинамични и външни фактори и  е резултат от комплексното взаимодействие 

между структурни и клетъчни елементи на съдовата стена. 

     Екстрацелуларният матрикс на съдовата стена съдържа колаген, еластин, 

гликопротеини и протеогликани. Стабилността, еластичността и комплайанса на 

артериалния съд зависи предимно от съотношението на колагена и еластина в 

него. Относителното съдържание на тези протеини  се поддържа от бавен, но 

динамичен процес на синтезиране и разграждане. Дисрегулацията на този баланс  

води до свърхпродукция на абнормален колаген, намалено количество на  еластин 

и повишаване на съдовата ригидност.  
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     Съдържанието на колагена и еластина в съдовата стена се регулира от 

матриксни металопротеинази (MMP) - ензими, които имат колагенолитични и 

еластолитични свойства. ММР разрушават екстрацелуларния матрикс и водят до 

формиране на абнормни фрагментирани колагенови и еластинови молекули. Тези 

ензими се синтезират от съдови и възпалителни клетки (макрофаги и 

полимофронуклеарни неутрофили). Тъканните инхибитори на матриксните 

протеинази противостоят на тези промени [35,123,265,280,288]. 

     Механичните свойства на големите еластични съдове се определят не само от 

количеството на колагена и еластина в тях, но и от пространствената им 

организация, както и от механичното взаимодействие между тези компоненти. Тези 

връзки се осигуряват от екстрацелуларни матриксни адхезивни протеини, наречени 

интегрини. Дезорганизацията на хондроитин сулфат, хепарин сулфат, 

протеогликаните и фибронектина могат също да спомагат за задебеляването на 

екстрацелуларния матрикс и увеличаването на съдовата ригидност. Липсата на 

десмин може да доведе до значима промяна в екстрацелуларния матрикс с 

разграждането на нормалната структура и дезорганизация на еластичните ламели 

и  повишена артериална ригидност и пулсово налягане [144]. 

     До повишаване на артериалната ригидност могат да доведат структурни и 

функционални промени както в медията, така и в интимата на съда. При 

хистологично изследване на интимата на ригидните съдове се визуализират 

абнормни ендотелни клетки, повишено количество колаген, разрушен и 

фрагментиран еластин, инфилтрация на гладко-мускулни клетки (ГМК), макрофаги 

и моноцити, повишено количество на матриксни металопротеинази, 

трансформиращ растежен фактор (TGF), вътреклетъчни адхезивни молекули и 

цитокини [146,288]. 

     Механизмът на структурни и клетъчни промени, които стоят в основата на 

артериалната ригидност е комплексен и  зависи от подлежащата патология. 

      Задебелените, разрушени и фрагментирани еластични фибри са резултат най- 

често на възрастови промени. 

     Артериалната хипертония води до дезорганизация в структурата на съдовата 

стена. Повишеното количество на ангиотензин II  стимулира синтезата на колаген, 

увеличава матриксното ремоделиране и съдовата хипертрофия, намалява 
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продукцията на азотния окис, повишава оксидативния стрес и редуцира синтезата 

на еластина. В допълнение, ангиотензин II стимулира  продукцията на цитокини и 

растежни фактори, което води до повишен възпалителен отговор [80]. 

     Възпалението в съдовата стена, което се наблюдава при атеросклеротичния 

процес,  се асоциира с разграждането на колагена и еластина от колагеназите, 

металопротеиназите и еластазите, ендотелна дисфункция и промени в състава на 

протеогликаните. 

    При хронична бъбречна недостатъчност артериалната ригидност е повишена в 

резултат на калциеви отлагания в съдовата стена [288]. 

    Една от основните причини за повишена артериална ригидност при захарен  

диабет тип 2 е неензимно протеиново гликиране и формиране на необратима 

връзка  с дълго живеещи протеини, такива като колаген, в резултат на увеличени 

крайни продукти на въглехидратната обмяна (Аdvanced Glycation End Products - 

AGEs). Това води до формиране на структурно неадекватни колагенови молекули. 

Подобно на колагена, молекулите на еластина също са способни да се свързват с 

крайните продукти на въглехидратната обмяна. AGEs оказват влияние и на 

ендотелната функция, стимулират възпалителния отговор чрез повишаване на 

експресията на свободни радикали, растежни фактори и проинфламаторни 

цитокини [31,156,281]. 

    При пациенти с метаболитен синдром повишената артериална ригидност се 

наблюдава във всички възрастови групи. Основният механизъм изглежда е 

инсулиновата резистентност. Хроничната хипергликемия и хиперинсулинемия 

повишават локалната активност на ренин-ангиотензин-алдостероновата система и 

експресията на ангиотензин рецептор I  в съдовата стена, в следствие на което се 

развива съдова хипертрофия и фиброза [200]. Хиперинсулинемията   сама по себе 

си има пролиферативен ефект [64,217]. Нарушеният въглехидратен толеранс  

увеличава процесите на неензимното гликиране на протеини, което влошава 

механичните качества на съдовата стена [10,47]. Впоследствие артериалната 

ригидност се увеличава от ендотелната дисфункция, причинена от LDL, свободни 

мастни киселини, ендотелин 1, неадекватния  вазодилатативен ефект на инсулина 

и понижените нива на адипонектина [178,217,243]. 
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     Има по-малко данни относно това, дали отлагането на липиди в съдовете и 

развитието на атеросклеротични лезии сами по себе си са отговорни за развитие на 

артериалната ригидност. Млади индивиди с изолирана хиперхолестеролемия  имат 

нaмален  комплайанс на съдовете [158]. С увеличаването на възрастта връзката 

между съдовия комплайънс и LDL става негативна, най-вероятно в резултат на по-

силно изразената ендотелна дисфункция [100]. 

1.5.1.3. Методи за измерване на централно аортно налягане, Augmentation 

Pressure и артериална ригидност 

     Регионалната и локалната артериална ригидност могат да бъдат измерени 

директно, с помощта на неинвазивни техники в различните части на артериалното 

дърво. Съществуват три основни методологии за оценка на артериалната 

ригидност: измерване на скоростта на разпространение на пулсовата вълна, анализ 

на пулсовата вълна и локално измерване на съдовата ригидност [152]. 

      Измерването на каротидно-феморалната скорост на разпространение на 

пулсовата вълна (СПВ) е златен стандарт в измерването на артериалната 

ригидност. Представлява достъпен, неинвазивен, с добра повторяемост  метод за 

оценката й.  За измерването на СПВ се използва „foot to foot velocity” метод (Фиг. 4) 

от различни пулсови вълни, които могат да бъдат пулучени с помощта на 

чувствителни към налягането или разтягането сензори или с помощта на Doppler. 

 

 

 

 

Фигура 4. Измерване на скоростта на разпространение на пулсовата вълна с „ foot to 

foot velocity” метод. ∆ t – разлика във времето, ∆ L –  разстояние [168]. 
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     Методът е основан на измерване на два параметъра: транзитно време с което 

пулсовата вълна преминава през определен сегмент на съда и разстоянието между  

точките на двата записа на пулсовите вълни  от повърхността на тялото.  

Скоростта на разпространение на пулсовата вълна  се изчислява на базата на 

формулата:   

СПВ = D (m) / t (s), 

Където СПВ е скоростта на пулсовата вълна; D – разстоянието в метри; t – времето 

в секунди. 

     Съществуват различия в начина по който се измерва разстоянието между 

точките на двата записа на пулсовите вълни. Някои автори препоръчват да се 

измерва цялото разстояние между каротидната и феморалната артерии, други 

разликата в разстоянието на цялата дистанция между каротидната и феморалната 

артерии и дистанцията между каротидната артерия и стерналния ръб, някои 

разликата в дистанцията между стерналняи ръб и феморалната артерия и 

дистанцията между каротидната артерия и стерналния ръб. Всичките три способа 

за измерване на разстоянието са приемливи, но трябва да се извършват с висока 

прецизност [29,152]. 

   За измерване на артериалната ригидност с посочения метод са разработени 

няколко компютърно-базирани системи (Pulsepen, SphygmoCor, Compilor). В 

системата SphygmoCor за определяне на разликата във времето, с което пулсовата 

вълна достига до каротидната и феморалната артерии, се осъществява 

последователен запис на пулсовите вълни, синхронно с ЕКГ запис. В системата 

Compilor за определяне на разликата във времето се осъществява едновременен 

запис на пулсовите вълни на каротидната и радиалната артерии [152,184,260,261]. 

     Въз основа на изследване на 18687 пациенти са разработени референтните 

стойности на СПВ. СПВ се увеличава с възрастта. Артериалната хипертония 

изглежда е доминантен рисков фактор за увеличаване на скоростта на 

разпространение на пулсовата вълна [42]. 

     Информацията за централното аортно налягане и анализът на пулсовата вълна 

могат да бъде получени неинвазивно от каротидната артерия [55], базирайки се на 

принципа на апланационната тонометрия, и от радиалната артерия, базирайки се 
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на принципите на апланационната тонометрия и генералната трансферна функция     

(SphygmoCor, AtCor, Sydney, Australia). Тези показатели са индиректни методи за 

оценка на съдовата ригидност. 

        За анализа на пулсовата вълна  се използват три основни параметра: 

централно аортно систолно налягане, централно аортно пулсово налягане, AP и 

Augmentation Index (AiX) (Фиг.5).  

      AiX е относителен показател, който се дефинира като отношение на АР към 

централното пулсово налягане. Централното пулсовото налягане се определя като 

разлика между централното систолно и диастолно налягане [22,54,204,210]. 

 

 
 

Фигура 5. Вълна на каротидно пулсово налягане, получена с помощта на 
апланационна тонометрия. Р1 – ранен систоличен пик. Р 2 – късен систоличен пик. 
Разликата между ранния и късния систоличен пик определя Augmentation pressure (AP), 
oтношението на AP към пулсовото налягане определя Аugmentation Index (%) [152]. 
 

1.5.1.4. Връзка на артериалната ригидност със сърдечно-съдови рискови 

фактори. Прогностично значение на артериалната ригидност 

     Голям брой публикации отразяват връзката на повишената артериална 

ригидност с различни физиологични и  патофизиологични състояния. Настрана от 

главния фактор – възрастта [180], те включват: сърдечно-съдови рискови фактори, 

такива като затлъстяване [90], нарушен глюкозен толеранс, захарен диабет тип 1 и 

2 [40,233], хиперхолестеролемия [23,275], тютюнопушене [138]. 
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      В последното време прогресивно нарастват доказателствата за прогностичното 

значение на централните хемодинамични параметри и артериална ригидност за 

сърдечно-съдови събития и смърт (Табл.1). 

 

Таблица 1. 

Проспективни проучвания, отразяващи прогностично значение на централното 

аортно налягане, Augmentation Index и  артериалната ригидност, измерена със СПВ. 

 

Автор, 
година на 

публикация 

 
Пациенти 

 
Период на 

проследява
не, години 

 
Параметри 

 
Резултат 

London [164] 
 

2001 

Краен стадий 
на бъбречно 
заболяване,  

n = 180 

4.3. Каротиден AiX, 
аортна СПВ 

И двата параметъра имат 
независимо прогностично 

значение за сърдечно- съдова и 
обща смъртност 

Chirinos [56] 
 

2001 

С установена 
коронарна 

болест, 
подлежащи 

на перкутанна 
интервенция, 

n = 297 

3.2 Аортен AiX, измерен 
инвазивно 

AiX, AP, са предиктори за големи 
неблагоприятни сърдечно съдови 
събития независимо от пулсовото 

налягане и други рискови 
фактори. 

Weber [271] 
 

 2005 

С установена 
коронарна 

болест, 
подлежащи 

на перкутанна 
интервенция, 

n = 262 

2 AiX, измерен с 
помощта на 
радиална 

тонометрия и 
генерална 

трансферна 
функция 

повишен AiX, е независимо 
свързан с повишен риск от тежки 
кратко и дългосрочни сърдечно-

съдови събития 

Blacher [38] 
 

1999 

Подлежащи 
на 

хемодиализа, 
n = 241 

6 Аортна СПВ Аортна СПВ има прогностично 
значение за всички видове и 
сърдечно-съдова смъртност 

Laurent [151] 
 

2001 

С есенциална 
хипертония, n 

= 1980 

9.3 Аортна СПВ СПВ има прогностично значение 
за всички видове и сърдечно-

съдова смъртност при пациенти с 
есенциална артериална 

хипетрония 

Cruickshank
[63] 

 
 
 

2002 

С захарен 
диабет, n = 

397 
С нарушен 

въглехидрате
н толеранс, n 

= 55 
Контроли, n = 

119 

10 Аортна СПВ СПВ е предиктор за всички 
видове и сърдечно-съдова 

смъртност 

Willum-
Hansen [278] 

2006 

Обща 
популация, n 

= 1678 

9.4 Аортна СПВ Аортна СПВ има прогностично 
значение за сърдечно-съдова 

смъртност 
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     Проведеният през 2010 г. мета анализ  включва данни от 17 лонгитудинални 

проучвания (общо 15877 пациенти), които оценяват предиктивната стойност на СПВ 

[267]. Авторите докладват, че каротидно-феморална скорост на разпространение на 

пулсовата вълна е независим предиктор за сърдечно-съдови инциденти, сърдечно-

съдова и всички видове смъртност. Относителният риск за сърдечно-съдови 

инциденти се повишава стъпаловидно с увеличаване на скоростта на 

разпространение на пулсовата вълна. Повишаване на каротидно-феморалната 

скорост на разпространение на пулсовата вълна с 1 m/s съответства на 14% 

увеличаване на риска от сърдечно- съдови инциденти и на 15% от сърдечно- 

съдова и обща смъртност.  

    При изслеване на 2232 пациенти, участващи в Фрамингамското проучване, с 

период на проследяване 7.7 години, в мултивариабилния модел, коригиран с 

традиционните рискови фактори, по високата скорост на разпространение на 

пулсовата вълна се асоциира с 48 % повишаване на сърдечно-съдовия риск [185]. 

Добавянето на СПВ към традиционните  модели подобрява рисковата 

стратификацията с 0.7 %.  

1.5.1.5. Централно аортно налягане и артериална ригидност - възможности за 

терапевтично повлияване 

     Няколко проучвания  демонстрират не еднаквият антихипертензивен ефект на 

различни класове медикаменти по отношение към централното и периферното 

налягане. 

     Резултатите от подпроучването CAFÉ демонстрират, че въпреки приблизително 

еднаквият ефект върху брахиалното налягане, комбинацията 

амлодипин/периндоприл има по значителен ефект върху редукцията на централно 

аортно налягане в сравнение с атенолола [276].  В мултицентрово двойно-сляпо 

рандомизирано проучване REASON се сравнява антихипертензивния ефект на 

комбинацията периндоприл/индапамид  с атенолола [30]. Резултатите показват, че 

и двата медикамента понижават приблизително в еднаква степен СПВ, но само 

комбинацията периндоприл/индапамид сигнификантно повлиява отразяването на 

вълните, резултирайки в понижаване на систолното и пулсовото налягане.  

     Най-вероятният механизъм за по-слабия ефект на бета-блокерите върху 

централно аортно налягане е увеличаване на AP и AiX - по ранното отразяване на 
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вълните, в следствие на намаляването на сърдечната честота (СЧ) [274]. Бета-

блокерите с вазодилатативен ефект могат да имат по-силен ефект върху 

редукцията на централното налягане в сравнение с другите медикаменти от този 

клас [43]. Обещаващи данни са получени по отношение на нитратите в редукцията 

на централно аортно налягане [133].  Различни класове медикаменти могат да 

намаляват артериалната ригидност (Табл.2) [152]. Фармакологичните агенти могат 

да имат директен, независим от налягането ефект върху артериалната ригидност, и 

индиректен, зависим от налягането ефект. 

     Най-широко проучените медикаменти, повлияващи артериалната ригидност са 

AСЕ инхибиторите.  Те имат благоприятен, както кратко- така и дългосрочен ефект.  

Изглежда, че АСЕ инхибиторите имат и допълнителен, независим от налягането 

ефект въру артериалната ригидност, което се дължи на благоприятния им ефект 

върху ендотелната функция, противо-възпалителния ефект и влиянието върху 

обмяната на колагена. 

Таблица 2. 

Фармакологично лечение, ассоциирано с намаляването на артериална ригидност 

[152]. 

 

Антихипертензивни медикаменти АСЕ – инхибитори 
АТ1 блокери 

Антагонисти на алдостерона 
Калциеви антагонисти 

Диуретици 
Б-блокери 

Донори на азотен окис Нитрати 
 

Фосфодиестеразни инхибитори Sildenafil 

Хиполипидемични агенти Статини 
Ezetimibe 

Анти-инфламаторни агенти Антагонисти на TNF-α 

Антидиабетични средства Тиазолидини 

 

     При повечето публикувани проучвания за артериалната ригидност, пациентите 

са били вече на съответното лечение. Това означава, че предиктивното й значение  

е независимо от общата сърдечно-съдова терапия. Дали намаляването на 

артериалната ригидност редуцира сърдечно-съдовата смъртност,  коронарните 

инциденти и  честотата на инсултите, все още е обект на изследване и това трябва 

да бъде оценено, особенно в  популациите с наличие на сърдечно-съдови рискови 

фактори и  умерен сърдечно-съдов риск. 
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1.5.2. Интима-медия дебелина на общата каротидна артерия – измерване на 

морфологични съдови промени 

1.5.2.1. Определение 

     Измерването на дебелина интима-медия (ИМД) чрез В mode ултразвук, както и 

оценка на наличие на  плаки по каротидните артерии е сензитивен метод за 

идентифициране на рисковите пациенти за сърдечно-съдови заболявания, 

определяне на прогресията и регресията на атеросклеротичната болест, оценка на 

терапевтичния ефект и прогнозиране на неблагоприятните съдови инциденти.  

     През 1986 г. Pignoli доказва, че измерването на дебелина интима-медия слой с 

помощта на ултразвук с висока резолюция тясно корелира със стойностите 

получени при хистологичното и определяне [207]. 

     Дебелината на интима медия слой  се дефинира като двойна паралелна линия 

между границите, отделящи лумена на съда от интимата и медията от 

адвентицията. Може да бъде измерена в съдовете от еластичен и смесен тип 

(феморална, каротидни артерии), но най-много проучвания има с определяне на 

интима-медия слой в каротидните съдове [67,258]. 

1.5.2.2. Стойности на ИМД 

    Задебелената интима-медия е резултат не само на атеросклероза, но може да е 

следствие на съдова гладко-мускулна хипертрофия или хиперплазия, дължащи се 

на тензионно обременяване, или възрастово-свързана склероза. Ултразвуковите 

технологии не позволяват определяне само на интимата на съда, поради това се 

измерва дебелината на интима-медия комплекс. 

      Нормалните стойности на ИМД се определят в зависимост от възрастта, пола и 

расата. Крос-секционалният анализ на 15.800 индивиди на възраст от 45 до 64 

години показва, че възрасто-зависимото задебеляване на ИМД е приблизително 

0,015 mm/година при жени и 0,018 mm за година при мъже в областта на 

бифуркацията; 0,01 mm/година при жени и 0,014 mm при мъже в областта на 

вътрешна каротидна артерия и 0.01 mm/година при двата пола в областта на обща 

каротидна артерия. ИМД е по-голяма в областта на бифуркацията, отколкото в 

областта на обща каротидна артерия. Най-варираща стойност има ИМД в областта 
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на вътрешната каротидна артерия. Стойностите на ИМД са по-високи при мъжете.  

Африко-американците имат по-голям стойност на ИМД отколкото кавказката раса 

[94]. Проучени са стойностите на ИМД както при по-възрастната, така и при по- 

младата популация [126,161]. 

     Въз основа на линейната зависимост между възрастта и ИМД японските автори 

предлагат следната формула за изчисление на нормалната ИМД [229]: 

ИМД = (0,009 х години) + 0,016 mm. 

           Стойностите на ИМД се увеличават при наличие на рискови фактори за 

атеросклероза, поради това измерването на ИМД може да се използва както за 

определяне на нормалното стареене на съдовете така и за оценка на 

преклиничната атеросклероза [13].  

1.5.2.3. ИМД и сърдечно-съдов риск 

       Редица проучвания показват асоциацията между повишена интима-медия 

дебелина и традиционните сърдечно-съдови рискови фактори. Задебелената 

интима-медия корелира с  възрастта, мъжкия пол, повишения общ холестерол и 

LDL-фракцията, нисък HDL, високи триглицериди, наличие на захарен диабет, 

нарушен въглехидратен толеранс, тютюнопушене, индекс на телесната маса, 

абдоминално затлъстяване [1,97,139,162,228,285]. Трябва да отбележим, че има 

известни противоречия относно корелацията на ИМД с някои рискови фактори: 

повишени триглицериди, индекс на телесната маса, повишени нива на глюкоза.  

      Най-силният фактор, свързващ се с повишена интима-медия дебелина,  

изглежда е артериалната хипертония [14,15,139,228,285], което може да се обясни с 

развитието на медиална хипетрофия при тензионно обременяване. 

Задебеляването на интима-медия се асоциира с наличие на левокамерна 

хипертрофия при пациенти с нелекувана артериална хипертония [65]. Повишената 

ИМД корелира  с наличие на микроалбуминурия при пациенти без и с 

неинсулинозависим захарен диабет тип 2 [188]. 

      Проучена е асоциацията между задебеляването на интима-медия комплекс и 

коронарен калциев скор с различни видове дислипидемия при пациенти без 

установени сърдечно-съдови заболявания. Изследвани са 4792 пациенти, 

разпределени в групи според вида на дислипидемията: комбинирана, 

хиперхолестеролемия, дислипидемия при метаболитен синдром (определена в 
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зависимост от стойностите на LDL, HDL холестерола и триглицеридите по National 

Cholesterol Education Programm Adult Treatment Panel III /NCEP ATP III/ критерии, 

изолиран нисък HDL-холестерол, високи триглицериди. Авторите докладват, че 

само при пациенти с комбинирана дислипидемия и  хиперхолестеролемия се 

установява повишение и на двата параметъра:  ИМД и висок калциев скор.  При 

пациенти с комбинирана дислипидемия, хиперхолестеролемия, както и при тези с 

изолиран нисък HDL холестерол се установяват сигнификантно повишени 

стойности на ИМД,  докато ИМД при пациенти с дислипидемия при метаболитен 

синдром не е сигнификантно повишена в сравнение с контролната група без 

дислипидемия [209]. 

     При изследване на 444 пациенти, разпределени в три групи – пациенти с рискови 

фактори за ИБС, с установена ИБС и пациенти подлежащи на хрониодиализа е 

установено, че повишената ИМД е независим предиктор за неблагоприятни 

сърдечно-съдови събития при всичките групи пациенти [199]. Авторите не 

установяват сигнификантна корелация между интима-медия дебелина и ендотелна 

дисфункция измерена чрез поток-медиирана вазодилатация на брахиална артерия. 

     Няколко ключови проучвания доказват, че ИМД е независим предиктор за 

неблагоприятни сърдечно-съдови събития. 

     Стартираното през 1990 г. проучване Rotterdam има за цел да определи 

основните детерминанти на хроничните заболявания при възрастната популация. 

Интима-медия дебелина, измерена в областта на бифуркацията, вътрешната и 

общата сънна артерия е независим предиктор за развитие на миокарден инфаркт в 

изследваната популация, независимо от мястото на измерването. Авторите 

използват  максималните стойности на ИМД [74].  Дебелината на интима-медия 

комплекс на общата сънна артерия е независим предиктор за развитие на мозъчен 

инсулт и има допълнително значение за предикцията на риска към традиционните 

рискови фактори. Авторите намират, че ИМД има по-силна прогностична стойност 

за развитие на инсулт, отколкото наличието на плаки по каротидните артерии [118].  

     В проучването АRIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) авторите 

оценяват връзката между дебелината на интима-медия и възникване на исхемична 

болест на сърцето [53]. Кохортата включва 15.792 пациенти на възраст от 45 до 64 

години с период на проследяване 4-7 години. За анализа е използвана средната 
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стойност на ИМД в шест измервания на лява и дясна вътрешна, обща каротиднa 

артерия и бифуркацията. Резултатите показват, че коефициента на риск (Hazart 

ratio-HR) от възникване на миокарден инфаркт при задебеляване на ИМД над 1 mm 

е 5,07 за жени и 1.85 за мъже. Връзката е по слаба при отчитане на влиянието на 

сърдечно-съдовите рискови фактори,  но остава сигнификантна за високите 

стойности на ИМД.  

      Резултатите от проучването KIHD (Kuоpio Ishаemic Heart Disease) показват 

връзката между структурните промени по каротидните съдове и риска от остри 

коронарни синдроми [227]. Изследвани са 1288 човека, за анализа взета 

максималната стойност на ИМД. Риска от остър коронарен синдром е увеличен при 

задебеляването на интима-медия комплекса, по- висок при наличие на малки и най- 

висок при установяване на големи стенозиращи плаки в сравнение с индивиди без 

структурни промени по каротидните съдове. 

    Повишената ИМД се асоциира с повишен риск от миокарден инфаркт и мозъчен 

инсулт при изследване на 5858 пациенти на възраст над 65 години без сърдечно-

съдови заболявания [204]. 

    При изследване на 5056 индивиди на възраст от 19 до 90 години (средна възраст 

50,1 години) с период на проследяване 4,2 години, дебелината на интима-медия 

комплекса (измерена като средна стойност в областта на общата и вътрешната 

каротидни артерии и бифуркацията) е независим предиктор за развитие на 

миокарден инфаркт, мозъчен инсулт и внезапна сърдечна смърт независимо от 

сърдечно-съдовите рискови фактори [165]. Пациентите са разделени в две групи в 

зависимост от възрастта – под и над 50 години. Авторите установяват, че 

предиктивното значение на ИМД е високо както  в младата, така и в по-възрастна 

полулация. 

   Основните различия в проучванията с измерване на интима-медия комплекса  

включват мястото на измерване, различно дефиниране на сегментите на 

каротидната артерия, автоматично или ръчно определяне, интерпретация на 

резултатите като средна или максимално измерена дебелина. Разработените 

консенсуси [258,241] строго дефинирaт определението за наличие на каротидна 

плака и до определена степен стандартизират методите за измерване на 

дебелината на интима-медия комплекса.  
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     Разработеният през 2011 г. в България консенсус за ултразвукова диагностика и 

поведение при екстракраниялна каротидна патология регламентира неинвазивната 

ултразвукова диагностика и принципите на поведение в зависимост от нейната 

локализация, вид, тежест и функционална характеристика [18]. 

     Проведения през 2007 г. мета анализ [166] позволява по-точно да се оцени 

предиктивната стойност на дебелината на интима-медия комплекса за развитие на 

миокарден инфаркт и мозъчен инсулт. Анализът включва данните от 8 

лонгитудинални проучвания, като сравнява дизайна на проучванията и протоколите 

за измерване на ИМД.  Общият брой пациенти е  31197, със среден период на 

проследяване 5,5 години. Авторите стигат до извода, че ИМД е строг предиктор за 

бъдещи съдови инциденти.  Относителният риск при повишена ИМД е малко по-

висок за развитие на инсулт, отколкото за миокарден инфаркт. Проучванията върху 

младата популация  са ограничени, необходими са повече изследвания в тази 

насока.  

1.5.2.4. Оценка на наличие на плаки по каротидните съдове 

     Наличие на плака се дефинира като фокална структура, която проминира на най- 

малко 0,5 mm  в съдовият лумен или на 50% от околния интима-медия слой, или 

представлява задебеление  1,5 mm и повече измерено от  медия-адвентиция към 

интима-лумен границата [241,258]. 

      В проучването EVA (Early Vascular Aging) 1010 пациенти на възраст от 59 до 71 

години са проследявани в продължение на четири години [289]. ИМД е независим 

предиктор за развитието на плаки по каротидните съдове. Авторите стигат до 

извода, че задебеляването на интима-медия слой може да бъде начален етап на 

атеросклерозата. Трябва да отбележим,  че повечето плаки се формират в 

областта на булбуса и вътрешната каротидна артерия, а ИМД е измерена в 

областта на общата каротидна артерия, което може да означава, че задебелената 

интима-медия  и каротидните плаки са различни фенотипи на атеросклерозата. 

Задебеляването на интима-медия дебелина е следствие не само на атеросклероза, 

но и резултат на неатеросклеротични промени в съдовата стена, такива като 

интимална хиперплазия, фиброзно-клетъчна и гладко-мускулна хипертрофия, в 

следствие на възрастови промени или повишено артериално налягане, докато 

наличието на плаки е следствие предимно на атеросклеротични промени. 
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     Редица проучвания показват, че наличието на плаки е независим предиктор за 

неблагоприятни сърдечно-съдови събития [106]. Наличието на плаки се асоциира с 

повишен сърдечно-съдов риск, независимо от стойностите на интима-медия 

дебелина [120]. ИМД и наличие на плаки по каротидните съдове корелират помежду 

си, но по различен начин се ассоциират със сърдечно-съдовите рискови фактори и 

развитие на болест. ИМД на общата каротидна артерия се асоциира с рискови 

фактори и развитие на мозъчен инсулт, докато ИМД на бифуркацията и плаки по 

каротидните съдове се асоциират в по-голяма степен с рискови фактори и развитие 

на исхемична болест на сърцето [81]. 

      ИМД и наличие на плаки по каротидните артерии подобряват предикцията на 

риска за сърдечно-съдови събития [193]. 

1.5.2.5. ИМД възможности за терапевтично повлияване 

      Много проучвания оценяват ефекта на терапията със статини върху редукцията 

на ИМД [61,85]. Мета-анализът, включващ девет проучвания (общо 2272 пациенти) 

показва сигнификантна корелация между намаляването на нивата на LDL 

холестерола със статини и редукцията на интима медия дебелина (r = 0.65, p 

=0.004) [24].  Намаляването с 10% на LDL холестерол редуцира прогресията на 

ИМД с 0,73% за година.  

     Друг мета анализ включващ десет проучвания (3433 пацинети) също показва, че 

терапията със статини сигнификантно редуцира прогресията на интима медия 

дебелина [24,128]. 

     Проведения през 2010 г. мета анализ има за цел да оцени дали регресията на 

ИМД в резултат на терапия се асоциира с намаляване на сърдечно-съдовите 

инциденти [60]. Анализът вклюва данни от 41 проучвания (18307 пациенти). 

Авторите докладват, че въпреки сигнификантната редукция на сърдечно-съдови 

инциденти и смъртност, в резултат на  терапия за редукция на сърдечно-съдовия 

риск няма сигнификантна корелация между регресията на интима-медия дебелина 

и сърдечно-съдовите инциденти.  

     Въпреки това, данните от проучванията показват, че измерването на дебелината 

на интима-медия слой и оценката за наличие или отсъствие на плаки по 

каротидните съдове подобряват предикцията на риска  за сърдечно-съдови 

заболявания, когато се прибавят към традиционните рискови фактори [193]. 
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     Измерването на дебелината на интима-медия на каротидните артерии се 

препоръчва от Американска Сърдечна Асоциация като полезен метод за рискова 

стратификация при пациенти над 45 годишна възраст с интермедиерен риск [21]. 

1.5.3. Ендотелна функция - измерване на физиологични съдови промени 

1.5.3.1. Ендотелна функция и дисфункция. Синтез на азотния оксид 

     Съдовите ендотелни клетки образуват непрекъснат еднопластен слой, покриващ 

цялата вътрешна повърхност на всички кръвоносни съдове и сърцето. В 

последните две декади нараснаха доказателствата, че съдовият ендотел е активен 

паракринен, ендокринен и автокринен орган, необходим за регулацията  на 

сърдечно–съдовият тонус и поддържане на съдовата хомеостаза. Ендотелът 

упражнява огромен брой съдово-протективни ефекти, такива като вазодилатация, 

инхибиране на гладко-мускулната пролиферация и възпалителния отговор 

[230,40,69,160]. Повечето от тях са медиирани от азотен окис (NO) – най-важният 

ендогенен вазодилататор, описан първоначално като ендотелин релаксиращ 

фактор (EDRF) от Robert Furchgott през 1980 г. [93]. Той представлява неорганичен 

газ, синтезиран от ендотелните клетки от ензима NO-синтетаза (NOS), със субстрат 

L-аргинин (Фиг.6). 

 

 

Фигура 6. Синтезиране на азотния оксид от ендотелни клетки.  Реакцията изисква  

кофактори, включващи тетрахидробиоптерин (BH4) и никотинамид аденин динуклеотид 

фосфатаза (NADPH). Повишаването на концентрацията на калциевите йони измества 

инхибиращия NO- синтетазата (eNOS) белтък кавеолин (caveolin) от калмодулина (CaM) и 

активира ензима.  Азотният оксид се разпространява в съдовите гладко-мускулни клетки и 

води до вазодилатация чрез активиране на гуанилат циклазата (GC) и  повишаване на 

цикличния гуаносинмонофосфат(cGMP). GTP – гуанозин трифосфат [34]. 
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     Азотният окис има противоположен ефект на ендотел-произхождащите 

вазоконстриктори,  инхибира тромбоцитна адхезия и агрегация, експресията на 

адхезивни молекули, пролиферацията на съдови гладко-мускулни клетки и 

предотвратява оксидативната модификация на LDL. Антиинфламаторният, 

антипролиферативният и антитромботичния ефект на азотния оксид се дължи в 

най-голяма степен на s-нитролизацията на цистеиновите остатъци на съответните 

протеини.  

     “Shear” стрес повишава експресията на ензима NO-синтетазата и съответно 

увеличава продукцията му. Ензимът може да бъде активиран от брадикинина, 

серотонина и съдовия ендотелен растежен фактор.  Фармакологични инхибитори на 

NOS включват аналози на L-аргинина: L-монометил аргинин ( L-NMMA) и L 

нитроаргининметилестер (L-NAME). Асиметичният диметиларгинин (ADMA) 

инхибира азотният оксид и повишените му нива се асоциират с ендотелна 

дисфункция при атеросклероза [57,167,221]. 

     Ендотелната регулация на съдовия тонус е резултат на освобождаването на ред  

вазодилатативни и вазоконстрикторни субстанции.  

     Други вазодилататори, освобождавани от ендотела са брадикинин, простациклин 

и  ендотолен хиперполяризиращ фактор. Простациклинът участва  в  инхибирането 

на тромбоцитната агрегация.  Брадикинина стимулира освобождаването на азотния 

оксид, простациклина,  инициира продукцията на тъканния плазминоген активатор 

(t-PA), като по този начин играе важна роля в процеса на фибринолизата.  Ендотел-

зависимия хиперполяризиращ фактор не е достатъчно проучен, но може да има  

важно значение за  вазодилатацията при намаляване на бионаличността на 

азотния окис.  

     Ендотелът продуцира и вазоконстрикторни субстанции,  най-важни от тях са 

ендотелин и  ангиотензин II, като последният притежава и прооксидантни свойства. 

Тези вазоконстрикторни агенти имат роля в съдовото ремоделиране. Те са 

промотори на  гладко-мускулна пролиферация и по този начин допринасят за 

формиране на атеросклеротична плака [78,135,167,240]. 

     Увреждането на ендотела, дефект на продукцията или активността на NO, води 

до ендотелна дисфункция, която  може да бъде определена като дисбаланс между 

процесите на вазоконстрикция и вазодилатация, между инхибирането и 
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стимулацията на гладко–мускулната пролиферация и миграция и между процесите 

на тромбогенеза и фибринолиза. Ендотелната дисфунцкия е доказан ранен маркер 

за развитие на атеросклеротичната болест и нейните усложнения. Намалената 

продукция на азотния оксид, може би е един от ранните етапи на атеросклерозата 

[8,9,40,69,220]. 

     Ендотелната дисфункция се характеризира с  ендотелна активация. Това е  

характеристика на ендотела, характеризираща се с преминаването му от статично в 

активно състояние, което резултира в експресия на хемокини, цитокини и адхезивни 

молекули. Ендотелната активация може да е както физиологично, така и 

патофизиологично състояние, специално при наличие на сърдечно-съдови рискови 

фактори. В резултат на ендотелната активация се образоват реактивни кислородни 

частици. Наличието на суперокиддисмутаза води до формиране на хидроген- 

пероксид, който подобно на азотния оксид реагира с цистеиновите групи на 

протеините, но уврежда тяхната функция. Интересно е, че NO синтатазата, която 

нормално способства за статичното състояние на ендотела и поддържане на 

съдовата хомеостаза, при определени условия също може да генерира реактивни 

кислородни частици, като част от ендотелната активация. Възможността на ензима 

да регулира както статичното състояние на ендотела така и да взема участие в 

ендотелната активация, го прави ключов за поддържане на съдовата хомеостаза 

[71,103]. 

1.5.3.2. Ендотелна функция и сърдечно-съдов риск 

     Връзката между сърдечно-съдови рискови фактори и исхемичната болест е 

доказана, но механизмът, по който рисковите фактори индуцират лезията и водят 

до неблагоприятни сърдечно-съдови събития все още не е напълно изяснен. 

Ендотелът може да служи за връзка между даден рисков фактор и определен съдов 

ефект. Много от традиционните рискови фактори - дислипидемия, артериална 

хипертония, захарен диабет, тютюнопушене, фамилна обремененост, се асоциират 

с ендотелна дисфункция [124,230,266]. Те водят до свърхпродукция на реактивни 

оксигенови частици, повишен оксидативен стрес, намаляване на продукцията на 

азотният оксид и иницииране на клетъчна увреда. Повишеният оксидативен стрес е 

обсъден като основен патогенетичен механизъм на действието на повечето рискови 

фактори върху ендотела [48,256,286]. Броят на рисковите фактори е независим 
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предиктор за ендотелна дисфункция, измерена чрез поток-медиираната 

вазодилатация или ацетолхолинов тест [50,266]. 

     Дългото  или многократно въздействие на рисковите фактори може да доведе до 

загуба на ендотелния интегритет, който зависи не само от степента на увреждане 

на ендотела, но и от способността му за възстановяване. Известни са два основни 

механизма за възстановяване на ендотела – локална репликация на зрелите 

ендотелни клетки и синтезиране от костния мозък на циркулаторни прогениторни 

клетки, които в последствие могат да се диференцират в зрели. Мобилизирането 

им е частично зависимо  от азотния окис. Важен е баланса между действието на 

рисковите фактори и способността на ендотела за възстановяване - това определя 

клиничния фенотип на ендотела. Демонстрирано е, че при хора с повишено 

количество на ендотелни прогениторни клетки, въпреки наличието на сърдечно- 

съдови рискови фактори ендотелната функция се запазва [71,116]. 

     Първите доказателства за наличие на ендотелна дисфункция при пациенти с 

атеросклероза са получени от проучването, осъществено от Ludmer [168]. 

Изследователите наблюдават парадоксална вазоконстрикция на коронарните 

съдове след инфузия на ацетилхолин при пациетни както с лека, така и със 

сигнификантна коронарна болест, което подсказва че ендотелната дисфункция е 

налице още в ранният етап от развитието на атеросклерозата. Влошената 

коронарна ендотел-зависима вазодилатация се асоциира с индуцирани миокардни 

перфузионни дефекти при тест с натоварване, при пациенти без хемодинамично 

значими стенози на коронарните артерии [287].  

     Много проучвания доказват, че ендотелната дисфункция е независим предиктор 

за неблагоприятни сърдечно-съдови събития ( Табл. 3). 

     1.5.3.3. Ендотелна функция – методи за измерване 

      Ендотелната функция може да бъде оценена инвазивно чрез интравенозна 

инфузия на ацетилхолин, който посредством активиране на мускариновите 

рецептори индуцира ендотел-зависимата вазодилатация и констрикция на гладко-

мускулните клетки. При здрави индивиди преобладава ендотел-зависимата 

вазодилатация, при наличие на ендотелна увреда доминира вазоконстрикцията 

[168]. 
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Таблица 3. 

Проучвания, демонстриращи прогностичния ефект на коронарна и периферна 

ендотелна дисфункция. 

 

Автор Пациенти Метод за оценка Период на 
проследяв

ане, 
месеци 

Резултат 

Schächinger et 
al 

[231] 

Без 
сигнификантни 

стенози по 
коронарните 

съдове 

Ендотелна функция 
на коронарна 

микроваскулатура 

80 Ендотелна дисфункция е 
независим предиктор за 

неблагоприятни 
сърдечно-съдови 

събития 

Halcox et al 
[108] 

Пациенти с и без 
коронарна 

съдова болест 

Ендотелна функция 
на коронарна 

микроваскулатура и 
големи коронарни 

артерии 

46 Ендотелна дисфункция е 
независим предиктор за 

неблагоприятни 
сърдечно-съдови 

събития 

Perticone et al 
[211] 

Пациенти с 
нелекувана 
аретриална 
хипертония 

Оценка на 
периферна 

ендотелна функция 

32 Ендотелна дисфункция е 
независим предиктор за 

неблагоприятни 
сърдечно-съдови 

събития 

Gokce 
[101] 

Пациенти 
подлежащи на 

съдова хирургия 

Поток индуцирана 
вазодилатация на 

брахиална артерия 

1 Ендотелна дисфункция е 
независим предиктор за 

неблагоприятни 
сърдечно-съдови 

събития 

Heitzer 
[115] 

Пациенти с 
коронарна 

съдова болест 

Оценка на 
периферна 

ендотелна функция 

54 Ендотелна дисфункция е 
предиктор за 

неблагоприятни сърдечо-
съдови събития 

 

     Функционалният статус на микросъдовата коронарна система може да бъде 

оценен и с помощта на интракоронарен Doppler за оценка на кръвния ток в 

резистентни съдове в отговор на субстанции, които индуцитат ендотел–зависима 

или ендотел-независима вазодилатация [52]. 

     Друг метод за оценка на ендотелната функция е венозна оклузивна 

плетизмография – измерва се вазомоторния отговор на дисталните резистентни 

съдове по време на инфузия на ацетилхолин в брахиалната артерия [27]. 

     Посочените методи за изследване на ендотелна функция са добре проучени и 

приети, но имат и недостатъци, свързани основно с инвазивната им същност, което 

не позволява широкото им проложение. Това налага въвеждането на нови, 

неинвазивни методи за оценка, основани на факта,  че ендотелната дисфункция не 

се ограничава в коронарните артерии, а по-скоро представлава системно 
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увреждане, със засягане на кондюитетните и най-малките резистентни периферни 

съдове.   Неинвазивните методи за измерване на ендотелната функция  могат да се 

използват както за оценка на сърдечно-съдовия риск, така и за проследяване на 

терапевтичния ефект.   

      Оценка на ендотелната функция чрез поток-медиираната  вазодилатация е 

златен стандарт за неинвазивното и измерване. С помощта на ултразвук с висока 

резолюция се измерва диаметъра на брахиалната артерия в отговор на стимули, 

предизвикващи реактивна хиперемия [17, 27,59]. Данните от проучванията показват, 

че ендотелната дисфункция, оценена чрез поток-медиираната вазодилатация тясно 

корелира с коронарна ендотелна дисфункция, измерена инвазивно [28,248]. 

Измерване на ендотелната фунция с този метод осигурява информация относно 

сърдечно-съдовия риск. Отсъствие на ендотелна дисфункция, оценена с поток-

индуцирана вазодилатация на брахиална артерия е предиктор за липса на 

коронарна артериална болест.  Степента на ендотелна дисфункция измерена с 

този метод корелира с работна ЕКГ-проба с натоварване [141,196,245]. 

Патологичната поток-индуцирана вазодилатация при високорикови пациенти, 

подлежащи на съдова хирургия е независим рисков фактор за кратко- и 

дългосрочни неблагоприятни сърдечно-съдови инциденти [108]. Влошената 

периферна ендотелна функция, измерена чрез поток-медиирана вазодилатация е 

предиктор за неблагоприятна прогноза при пациенти със сърдечна недостатъчност 

[114]. В проспективно проучване при постменопаузални жени е измервана 

ендотелна функция чрез поток индуцирана вазодилатация преди и след шест 

месечна антихипертензивна терапия. 150 от изследваните пациенти останаха с 

нарушена вазодилатация на брахиалната артерия, докато при останалите 250 се 

наблюдава подобряване на ендотелната функция. След пет годишен период на 

проследяване, пациентите с ендотелна дисфункция имаха сигнификанто повече 

неблагоприятни сърдечно-съдови инциденти, отколкото пациентите с подобрена 

ендотелна функция [95,186]. Това показва, че  измерването на ендотелната 

функция може да осигури допълнителна информация отосно ползите на пациентите 

от терапевтични интервенции.  

       Друг нов неинвазивен метод за оценка на ендотелната функция е периферната 

артериална тонометрия (ПАТ). Той е основан на промените  в дигиталния обем, 
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синхронен с пулсовата вълна след индукция на реактивна хиперемия. 

Представлява физиологична оценка на ендотелната функция, т.е. отговор към 

стимули, които предизвикват NO-зависимата вазодилатация, медиирана от 

ендотела [202]. 

        Валидността на този метод е демонстрирана в няколко ключови проучвания,  

ръководени независимо в различни водещи центрове. Ендотелната функция, 

измерена с метода периферна артериална тонометрия,  осигурява висока степен на 

сензитивност и специфичност при сравнение с коронарна артериална ендотелна 

функция, оценена инвазивно с измерване на диаметъра и кръвния ток на 

коронарната артерия след интра-коронарна инфузия на ацетилхолин. В 

проучването, осъществено от Bonneti и сътрудници 94 пациенти са изследвани с 

коронарна ангиография и ПАТ- тест за оценка на ендотелната функция [39]. В 

сравнение с коронарния отговор, резултатите от ПАТ- тест дават 82 % сензитивност 

и 77 % специфичност.  

       Kuvin и сътрудници демонстрират сигнификантна корелация между 

ендотелната функция,  измерена с ПАТ и поток-медиираната вазодилатация на 

брахиалната артерия, оценена с ултразвук с висока резолюция. И двата метода 

корелират обратно-пропорционално с броя на сърдечно-съдовите рискови фактори 

[143].  

       От 2003 г. ендотелната дисфункция, измерена чрез периферна артериална 

тонометрия  е успешно включена в Фрамингамското проучване (Framingham Heart 

Study). Проучването демонстрира сигнификантна обратно-пропорционална връзка 

между ендотелната дисфункция, измерена с периферна артериална тонометрия и 

сърдечно-съдовите рискови фактори, включващи пол, индекс на телесна маса, 

общ/HDL холестерол, захарен диабет и тютюнопушене [194]. 

1.5.3.4. Ендотелна функция – възможности за терапевтично повлияване 

     Ендотелната дисфункция е обратим процес и интервенциите, водещи до 

модифициране на сърдечно-съдовите рискови фактори, такива като 

антихиперлипидемична, антихипертензивна терапия, спиране на тютюнопушенето и 

увеличаване на физическата активност водят до подобряване на функцията на 

ендотела, което подсказва за връзката между ендотелната дисфункция и рисковите 

фактори [51,109,247,268]. Още повече данните от фармацевтичните  проучвания 
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показват, че подобряването на ендотелната функция намалява сърдечно-съдовите 

инциденти, независимо от модифицирането на рисковите фактори, което подсказва, 

че те могат да  имат общ патогенетичен механизм за развитие на ендотелна увреда 

(оксидативен стрес). Понижаването на стойностите на холестерола със статини има 

както липидозависим, така и липидонезависим благоприятен ефект  върху  

ендотела, вероятно свързан с антиоксидантните и антиинфламаторните им 

свойства [69,79,82,150]. АСЕ инхибиторите повишават бионаличността на азотния 

окис чрез понижаване на синтезата на ангиотензин II и повишаване на нивата на 

брадикинина [26]. Прилагането на антиоксиданти, таква като глутатион, N –

ацетилцистеин и витамин C, има благоприятен ефект върху ендотелната функция 

при пациенти със сърдечно-съдови рискови фактори и/или установена 

атеросклероза. Данните относно ефекта  на витамин Е на ендотелната 

вазодилатация са противоречиви [59,214,262]. 

1.5.4. Значение на разтворимите биомаркери за определяне на съдовият риск . 

Роля на  липопротеин асоциирана фосфолипаза А2 

     В последните години се проучва ролята на разтворимите биомаркери за оценка 

на сърдечно-съдовия риск. Сред тях са измерване на  С-реактивен протеин (СRP), 

серумен амилоид A, фибриноген, матриксни металопротеинази, миелопероксидази, 

оксидиран LDL, асиметричен диматиларгинин, липопротеин асоциирана 

фозфолипаза А2.   

     Най-много доказателства има относно значението на С-реактивния протеин 

(CRP), като полезен биомеркер за по-прецизна рискова  стратификация на 

пациентите и независим предиктор за сърдечно-съдови инциденти. Пациентите с 

метаболитен синдром и повишен CRP  имат по висок риск за развитие на коронарна 

болест [5]. С- реактивният протеин представлява остро-фазов белтък, който се 

продуцира предимно от хепатоцитите под транскрипционен контрол на няколко 

цитокина, специално на интерлевкин 6. Дали CRP e само маркер за 

атеросклерозата или е  патофизиологично включен в развитието и, все още е обект 

на дискусия. Установено е, че терапията със статини при пациенти с повишен CRP 

и без хиперлипидемия сигнификантно редуцира честотата на неблагоприятни 

големи сърдечно-съдови събития  [190,216]. 
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1.5.4.1. Липопротен-асоциирана фосфолипаза А2 (Lp-PLA2) - механизъм на 

действие 

    Липопротеин-асоциираната фосфолипаза А2 ( Lp-PLA2) се утвърждава като 

полезен биомаркер за по прецизна рискова стратификация на пациенти с умерен и 

висок сърдечно-съдов риск или доказана субклинична атеросклероза [183]. 

     Липопротеин-асоциираната фосфолипаза А2 представлява ензим от 

семейството на вътреклетъчни секреторни фосфолипази, които са способни да 

хидролизират сериновите естери на фосфолипидите в клетъчните мембрани и 

липопротеините. Тя се различава от другите фосфолипази, тъй като е калций 

независима и няма активност срещу нативните фосфопипидите на клетъчната 

мембрана.  

     Lp-PLA2 хидролизира оксидираните фосфолипиди на повърхността на LDL 

холестерола, но няма активност срещу неоксидирани фосфолипиди. 80% от Lp-

PLA2 циркулира в кръвта свързана към LDL, 20% от ензима е свързан към HDL 

холестерола и остатъчни липопротеинови частици [159,171,179,182,255]. Функцията 

й също е свързана с хидролиза на оксидираните фосфолипиди и на повърхността 

на HDL, където тя може да играе роля в антиоксидантната функция на тези 

липопротеини. Интерсено е, че при мишки, където най-важният компонент на 

холестерола е HDL, фосфолипазата има протективна роля срещу развитие на 

атеросклеротична болест и е свързана предимно с HDL частиците [175]. 

     Активността на ензима се повишава в малки, плътни електронегативни LDL 

частици. В проучването, осъществено от Gazi и сътрудници [96], авторите намират, 

че липопротеин-асоциираната фозфолипаза А2 се свързва в отношение 1/100 към 

малки плътни LDL частици и само 1 на 4000 към големи LDL частици. 

Електронегативните LDL са токсични за ендотелните клетки (в следствие на 

тяхната оксидирана липидна компонента) и повишените нива на 

електронегативните LDL се ассоциират с висок риск от атеросклероза.   

Оксидираните LDL също се свързват с атеросклероза.  Тъй като оксидираните LDL, 

или по скоро оксидираните фосфолипиди в тях са субстрат за липопротеин- 

ассоциирана фосфолипаза А2, логично е да очакваме, че повишените нива на 

ензима ще се асоциират с повишен сърдечно-съдов риск [117,129,282]. Това е 

подтвърдено в  проучване на 765 пациенти на възраст от 40 до 79 години с период 
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на проследяване 10 години. Авторите докладват, че повишената активност на 

фосфолипаза А2 и оксидираните фосфолипиди се асоциират с повишен риск от 

неблагоприятни сърдечно- съдови събития [134]. 

     При проникването на LDL в съдовата стена, те могат да бъдат оксидирани от 

няколко ензима, такива като миелопероксидази, никотин амид динуклеотид фосфат 

оксидази. Фосфолипаза А2 хидролизира оксидираните фосфолипиди на 

повърхността на LDL до лизофосфотидилхолин и свободни мастни киселини. Тези 

молекули са много атерогенни и стимулират експресията на адхезивни молекули, 

цитокини и хемокини от ендотелните клетки и макрофаги и други левкоцити. С 

помощта на хемокините (MCP-1) моноцитите се привличат и прикрепват към 

съдовата интима и се диференцират в субинтималния слой в макрофаги. 

Основната роля на макрофагите е да фагоцитират LDL, с афинитет към 

оксидирания LDL. По този начин се формират пенести клетки. Данните от 

проучвания показват, че макрофагите и пенести клетки в интимата на съда са 

главен източник на продукцията на фосфолипаза А2.  

     Самия факт, че фосфолипаза А2 се продуцира локално в атеросклеротичната 

плака, прави този ензим уникален и  високо специфичен за съдово възпаление, в 

опозиция на други маркери, които са неспецифични (например CRP). Механизмът 

на действието на LP-PLA2 е представен на Фиг. 7 [159]. 

 

Фигура 7. Механизъм на действието на липопротеин асоциирана фосфолипаза А2. 

Липопротеин- асоциираната фосфолипаза А2 хидролизира оксидираните фосфолипиди на 

повърхността на  LDL в съдовата интима до лизифосфатидил холин (Lyso-PC) и свободни 

мастни киселини (OxFA) [159]. 
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1.5.4.2. Lp-PLA2 и сърдечно-съдов риск. 

     Няколко  проучвания показват, че повишените нива на липопротеин асоциирана 

фосфолипаза А2 са предиктор за неблагоприятни сърдечно-съдови инциденти [25]. 

     Първото голямо проучване,оценяващо Lp-PLA2 като рисков маркер е WOSCOPS 

(West of Scotland Coronary Prevention Study) [208],  което оценява ролята на 

правастатин в превенция на коронарни събития. Авторите осигуряват първите 

доказателства, че измерването на фосфолипаза А2 може да бъде потенциален 

биомаркер за оценка на сърдечно-съдовия риск, независимо от традиционните 

рискови фактори. Нивата на Lp-PLA2 сигнификантно корелират с LDL холестерола, 

но са независими от възрастта, индекса на телесната маса, систолното и 

диастолното артериално налягане и тютюнопушене.  

     Другото голямо проспективно проучване показва, че нивата на липопротеин- 

асоциираната фосфолипаза А2 са по-високи при пациенти, които впоследствие 

развиват коронарна болест, отколкото при тези, които не развиват такава. Нивата 

на фосфолипаза А2 имат умерено изразена корелация с липидите – позитивна с 

общия и LDL-холестерол и негативна с HDL холестерола.  Демонстрирана е слаба 

корелация между фосфолипаза А2 и нивата на триглицеридите. Авторите не 

намират сигнификантна корелация между Lp-PLA2 и индекса на телесната маса.  

Това може да подсказва за предимство на фосфолипазата в нейната специфичност 

над С реактивния протеин, тъй като при абдоминално затлъстяване адипоцитите 

освобождават цитокини, които стимулират експресията на CRP и ред други 

инфламаторни маркери, което потенциално може да окаже влияните на връзката 

между съдовото възпаление и тези маркери. В допълнение, нивата на 

фосфолипаза А2 са независими от други традиционни рискови фактори, такива 

като систолно и диастолно артериално налягане. Нивата на ензима също бяха 

независими от CRP. Авторите на проучването стигат до извода, че измерването на 

фосфолипаза А2 може да бъде полезен метод за по-прецизна рискова 

стратификация на пациенти с интермедиерен риск.  

     Повишените нива на фосфолипаза А2 се асоциират с повишен риск от мозъчен 

инсулт [33].                  

     Публикувания през 2010 г. мета анализ показва че измерените на активност на 

липопротеин асоциираната фосфолипаза А2 и маса сигнификантно корелират с 
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риска от коронарна артериална болест [252]. Анализът включва данни от 32 

проспективни проучвания (общо 79.036 пациенти). Измерването на активността и 

масата на ензима корелират един с друг (r=0.51). Активността на фосфолипазата е 

по висока при мъже отколкото при жени и позитивно корелира с LDL холестерола, 

триглицеридите, аполипопротеин В и негативно с HDL холестерола и 

аполипопротеин А.  Демонстрирана е слаба връзка или несигнификантна корелация 

на активността на ензима с възрастта, систолното артериално налягане, индекса на 

телесната маса, тютюнопушенето и нивата на СRP и фибриноген. Подобни бяха 

резултатите с измерването на масата на фосфолипаза А2, като масата на ензима 

по силно корелира с тютюнопушенето и по слабо с липидния статус, отколкото 

ензимната активност. Нивата на липидите влияят на силата на връзката между 

липопротеин асоциираната фосфолипаза А2 и сърдечно-съдовият риск. 

1.5.4.3. Lp-PLA2  - маркер за активността на атеросклерозата 

     Острите коронарни синдроми се развиват най често в резулат на тромбоза на 

плаки, които са склонни към руптура, поради богато съдържание на липиди и тънка 

фиброзна шапка [88]. Данните от хистопатологичното проучване показват, че 

липопротеин асоциираната фосфолипаза А2  в най голяма степен се експресира в 

некротичното ядро и макрофагите на руптурирали или склонни към руптура плаки и 

има относително по малко съдържание в малки стабилни плаки [137]. Тези находки 

подсказват, че измерването на фосфолипаза А2 може да е маркер за активността 

на плаката и атеросклеротичния процес. 

     Активността на атеросклерозата може да бъде оценена и с помощта на 

показателите за ендотелна функция. В клинично проучване, осъществено от Yang и 

сътрудници [283] са изследвани 172 пациенти с <30 % стеноза на коронарните 

съдове. Авторите докладват, че ендотелната дисфункция, оценена с 

интракоронарна инфузия на ацетилхолин, сигнификантно корелира с високите нива 

на фосфолипаза А2, и нивата на фосфолипаза А2 са строг предиктор за ендотелна 

дисфункция.  

     В друго проучване авторите имат за цел да оценят дали локалната продукция на 

фосфолипаза А2 от коронарните съдове е повишена при пациенти с ранна 

коронарна атеросклероза и дали ензимът е свързан с ендотелната дисфункция. 

Изследвани са 15 пациенти с несигнификантна коронарна атеросклероза и 15 
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контроли. За измерване на фосфолипаза А2 и лизофосфатидилхолин 

едновременно, е взета плазма от лява коронарна артерия и коронарния синус. 

Продукцията на фосфолипаза А2 и лизофосфатидилхолин е сигнификантно по 

висока при пациентите с атероклеротични промени по коронарните съдове и се 

асоциира с ендотелна дисфункция. Тези резултати подсказват, че фосфолипаза А2 

може да играе важна роля в механизма на съдовото възпаление и атеросклерозата 

[155].  

     Възможните механизми, чрез които лизофосфатидилхолин може да индуцира 

ендотелната дисфункция включват дисрегулация на синтезирането на азотен 

оксид, продукция на реактивни кислородни частици и оксидативен стрес.       

     Фосфолипаза А2 има висока специфичност и ниска биологична вариабилност. 

Нивата й не се повишават при системни възпалителни заболявания, тя е повишена 

в много малък процент при здрава популация. Тези качества позволяват 

определянето на ензима като полезен биомаркер за атеросклеротична болест [159].  

     Данните от проучванията показват, че азетидинона инхибира фосфолипаза А2 

ензима [125]. Статините нямат директен ефект върху фосфолипазата, те 

индиректно могат да  повлияят количеството на ензима чрез намаляването на 

нивата на LDL-холестерола. 

     В момента се провеждат проучвания с цел да оценят дали инхибирането на 

ензима се свързва с намаляване на сърдечно-съдови инциденти при пациенти със 

стабилна коронарна болест и остри коронарни синдроми.  

     Данните от проучванията относно механизма  на действието на липопротеин- 

асоциираната фосфолипаза и връзката й с неблагоприятни сърдечно- и мозъчно-

съдови инциденти, подсказват че фосфолипаза А2 може да не е само рисков 

маркер, но и рисков фактор, причинно свързан с развитието и активността на 

атеросклеротичния процес. Необходими са повече изследвания в тази насока.   

1.6. Нови подходи за идентифициране на високорискови пациенти за 

настъпване на сърдечно- и мозъчно-съдови усложнения 

     Проведения анализ на 136905 пациенти хоспитализирани в кардиологични 

клиники с диагниза остър коронарен синдром, или доказана преди коронарна 

болест подлежаща на реваскуларизация показва, че 77% от пациентите с 

установена атеросклероза  имат нормални нива на LDL, 45.4% нормални нива на 
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HDL холестерол, 61.8% нормални нива на триглицеридите [222]. Това налага 

търсенето на допълнителни методи и нови подходи към идентифициране на 

високорисковите пациенти за атеросклеротичната болест [6].  

     Разработената програма SHAPE (Screening for Heart Attack Prevention and 

Education)  има за цел да идентифицира високорискови пациенти за настъпване на 

остри сърдечно- и мозъчно-съдови инциденти въз основа на скрининг за 

субклинична атеросклероза [189]. Авторите разработват ръководство за скрининг 

на асимптомна популация в риск въз основа на оценка на рисковите фактори и 

атеросклеротичен тест, включващ измерване на интима-медия дебелина и оценка 

за наличие на плаки или коронарен калциев скор. Подходящи за скрининга са 

пациенти на възраст от 45 до 75 години за мъже и от 55 до 75 години за жени. 

Пациентите с много висок риск (тези с установена атеросклероза) или с много нисък 

риск (които нямат нито един традиционен рисков фактор), не са подходящи за 

скрининг, тъй като терапевтичното поведение при тях е ясно. Останалите пациенти 

въз основа на наличните рискови фактори и резултати от теста се разпределят в 

съответните рискови групи и в съответствие с това се препоръчва терапевтичното 

поведение. 

     От други автори е предложен алгоритъм за неинвазивна артериална оценка на 

базата на измерване на интима-медия слой на общата каротидна артерия, 

определяне на ендотелната дисфункция, и параметрите на артериална ригидност 

при индивиди с интермедиерен риск, който селектира ниско-рисковите индивиди  

[140], Табл. 5. 
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Таблица 5.  

Връзка на промените в артериалната структура и функция с развитието на ССЗ [140]. 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

     Абнормните резултати от единия или двата теста, променя рисковата категория  

при конкретния пациент и с това определя поведението и терапевтичните цели. 

Данните от тези изследвания могат да бъдат използвани също за проследяване на 

прогресията на съдовите промени, както и на ефекта от терапията. 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Асимптомни индивиди 

Стандартна оценка на 10-

годишен риск за ССЗ 

 

 
     Интермедиерен 

             риск 

Нисък (<5%) риск 
Със един от рискови 

фактори: 

Фамилна обремененост 

Метаболитен синдром 

Един рисков фактор в 

значителна степен 

 

Неинвазивна оценка на 

артериалната 

структура и функция 

Един или два 

абнормни теста 

НЕ 
Нисък риск 

 

Обичайна терапия за 

редукцията на риска 

ДА 

Висок риск 

 
Агресивна терапия за 

редукцията на риска 
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Изводи от литературния обзор 

 

- Въпреки значителния напредък в диагностиката и лечението 

обусловените от атеросклероза сърдечно-съдови заболявания остават на 

първо място като причина за смърт в България. Това се дължи на 

неразпознаването на пациентите поради продължително асимптомно 

протичане на заболяването и неправилната им рискова стратификация.  

- Традиционните  модели за оценка на риска от неблагоприятни сърдечно-

съдови събития с голяма точност идентифицират пациентите  с много 

висок или нисък риск за настъпване на сърдечно- и мозъчно- съдови 

усложения, но по-голямата част от пациентите попадат в 

интермедиерната рискова група, където поведението за редукцията на 

риска не е ясно.  

- За подобряване на рисковата стратификация през последното време се 

развиват нови методи, основани на оценка на субклиничната 

атеросклероза. Измерването на артериалната ригидност, ендотелната 

функция и интима-медия дебелината на каротидната артерия, както и 

нивата на разтворимите биомаркери са методиките, на които се разчита 

за тази цел. 

- Много проучвания показват, че повишената интима-медия дебелина, 

съдова ригидност, ендотелна дисфункция, централно аортно и пулсово 

налягане и нивата на Lp-PLA2 имат прогностична стойност за 

възнивкане на неблагоприятни сърдечно-съдови събиия. 

- Данните относно допълнителното значение на тези методи за 

предикцията на риска от атеросклеротични усложнения както и относно 

механизмите по които се развиват съдовите промени са недостатъчни. 

-  Установяването и мониторирането на ранните морфологични и 

функционални артериални промени, предшестващи клиничната изява на 

атеросклеротичната болест, и започването на ранно медикаментозно 

лечение, биха могли да предотвратят усложненията при рисковите 

индивиди и да запазят качеството на живот. 
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ГЛАВА II 

ЦЕЛ, ЗАДАЧИ 

 

ЦЕЛ: 

Установяване на ранните морфологични и физиологични промени в периферните 

артериални съдове при олиго- и асимптомни болни с рискови фактори за 

атеросклероза чрез определяне на параметрите на съдовата ригидност, интима-

медия дебелина на обща каротидна артерия, ендотелната функция и нивата на 

биомаркер фосфолипаза А2. 

 

 

 

 

 

С оглед на така формулирана цел поставихме следните ЗАДАЧИ:  

 

1. Разпределение на пациентите в две групи според рисковия профил – със и без 

метаболитен синдром. 

2. Определянe на морфологичните и физиологичните съдови промени, чрез 

измерване на  централно аортно и пулсово налягане,  параметрите на съдова 

ригидност, измерване на интима-медия дебелина на обща каротидна артерия и 

оценка на наличие на плаки по каротидните артерии, ендотелна функция и нивата 

на биомаркер липопротеин-асоциирана фосфолипаза А2. 

3.  Сравняване на получените резултати при двете групи пациенти. 

4. Определяне на връзката между параметрите на съдовата ригидност, интима-медия 

дебелина на обща каротидна артерия, ендотелна функция с рисковите фактори. 

5. Определяне на корелация между скоростта на пулсовата вълна, интима-медия 

дебелина на обща каротидна артерия, ендотелна функция, наличие на плаки, 

централно аортно налягане и параметри на отразяване на вълните.  
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ГЛАВА III 

 

MАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

3.1. Клиничен контингент 

     За периода от септември 2009 г. до декември 2010 г. в кабинета по ранна 

диагностика и превенция на сърдечно- и мозъчно-съдови заболявания към 

Кардиологична и Неврологична клиника на УМБАЛ „ Царица Йоанна – ИСУЛ ”  са  

изследвани 99 пациенти на възраст от 45 до 59 г. По голямата част от пациентите 

са били хоспитализирани в Клиника по терапия, метаболитни заболявания и 

диететика към  УМБАЛ „ Царица Йоанна – ИСУЛ“ в рамките на посочения период. 

Останалата част от изследваните са били пациенти, идващи на амбулаторни 

прегледи през същия период. Доброволното участие на всички излседвани лица е 

удостоверено с писмено информирано съгласие. Спазени са следните включващи и 

изключващи критерии:  

Критерии за включване: 

 Пациенти на възраст 45-59 г. 

 Пациенти без установени сърдечно- съдови и мозъчно-съдови заболявания 

Критерии за изключване:  

 Установена исхемична болест на сърцето (ИБС) 

 Наличие на стенокардна симптоматика 

 Патологични промени в електрокардиограмата 

 Преживян мозъчен инсулт 

 Периферна артериална болест 

 Хемодинамично значими клапни лезии 

 Левокамерна систолна дисфункция (фракция на изтласкване под 50 %) 

 Бъбречна недостатъчност 

 Чернодробна недостатъчност 

 Неопластични процеси 

 Възпалителни заболявания 
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 Зависимост от алкохол и наркотични средства 

 

Пациентите са разпределени в две подгрупи: със и без метаболитен синдром  

(Фиг. 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Фигура 8. Разпределение на  пациентите в  подгрупи и проведени изследвания. 
 
 

Наличието на метаболитен синдром е определено по National Cholesterol Education 

Program Adult Treatment Panel III /NCEP ATP III/ критерии (Табл. 5) [107]. 

 
 

Общ брой 

пациенти,  

N = 99 

Пациенти с 

метаболитен 

синдром,  

N = 66 

 

Пациенти без 

метаболитен 

синдром,  

N = 33 

Измерване на централно аортно систолно , 

централно аортно пулсово налягане и параметрите 

на рефлекцията на вълните 

Измерване на скоростта на разпространение на 

пулсовата вълна 

Измерване на интима-медия дебелена на обща 

каротидна артерия 

Изследване на ендотелната функция 

Определяне на нивата на биомаркер Lp-PLA2 
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Таблица 5.  
Наличие на метаболитен синдром -  NCEP-ATP III критерии [107]. 
 

Метаболитен синдром – наличие на три или повече от следните критерии: 

1. Абдоминално затлъстяване, определено като коремна обиколка 
>88 cm за жени 
>102 cm за мъже 

2. Артериално налягане ≥ 130/85 mm/Hg, или наличие на антихипертензивна 
терапия 

3. Нива на HDL холестерол 
                                                                                    ≤ 1.29 mmol/l за жени 
                                                                                    ≤ 1.02 mmol/l за мъже, 

4. Нива на триглицериди ≥ 1.7 mmol/l 
5. Нива на серумна глюкоза на гладно ≥ 5.6 mmol/l, или наличие на терапия 

понижаваща нивата на глюкозата, или наличие на захарен диабет. 
 

 
3.2. Методи на изследване 

3.2.1. Анамнеза и статус 

     При всички пациенти е снета подробна анамнеза за наличие на рискови фактори 

за ИБС, придружаващи заболявания и съпътстваща терапия. Проведен е анализ на 

медицинската документация на пациентите: история на заболяването, епикризи от 

болнични пролежавания, резултати от провежданите изследвания. При всички 

пациенти е проведен стандартен физикален преглед. Данните за всеки пациент са 

отразени в лична карта на пациентите създадена специално за целта. 

Етапите за снемане на анамнеза и физикалния преглед на пациентите са следните: 

 Установява се наличие на субективни оплаквания. 

 Установява се наличие на артериална хипертония, давност, максималните и 

обичайните стойности на артериалното налягане, провеждано системно лечение за 

артериална хипертония, контрол на артериалното налягане. За диагноза и 

класификация на артериалната хипертония бяха следвани препоръки на 

Европейската Асоциация по Хипертония [173]. Артериалното налягане (АН) е 

измервано според препоръките на Европейската Асоциация по Хипертония. 

Пацинетът е в покой в седнало положение няколко минути преди началото на 

измерването. Измерването е проведено със стандартен ръчен сфигмоманометър. 

Направени са 3 измервания на АН с 1-2 минути интервал между тях. За референтна 
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е взета средната стойност. Измерванията са направени и на да двете ръце, като за 

референтна се приема по-високата стойност 

 Установява се наличието на захарен диабет: тип на захарния диабет, давност, 

провеждано лечение, наличие на субективни оплаквания, контрол на кръвната 

захар, наличие на усложнения свързани с диабета.  Наличието на захарен диабет е 

определено по критериите на  Световна Здравна Организация (СЗ0) от 2006 г [73]. 

 Индексът на телесната (ИТМ)  маса е определен по формула : ИТМ = тегло на 

пациенте (kg) / (телесна повърхност) m².  Наличието на наднормено тегло или 

затлъстяване е определено по критериите на СЗО [279]: 

При  ИТМ 18.5-24.9 kg/ m² - пациенти с нормално тегло 

При ИТМ 25-29.9 kg/ m²  - пациенти с наднормено тегло 

При ИТМ 30-34.9 kg/ m²– пациенти с I ст. на затлъстяване  

При ИТМ 35.0 – 39.9 kg/ m² - пациенти с II ст. на затлъстяване 

При ИТМ > 40 kg/ m² - пациенти с III ст. на затлъстяване 

     При пациенти с наднормено тегло и затлъстяване се снема анамнеза за давността 

на затълстяването, провокиращи фактори за увеличаване на теглото и спазване на 

диета. 

 При всички пациенти е измерена обиколка на талията със стандартен сантиметър 

(обиколката е измерена като хоризотална линия, съединяваща средните точки 

между долното ребро и криста илиака). 

 Установява се наличие на дислипидемия, давност, максимално установяваните 

стойности на липидните показатели, провеждано лечение. За наличие на 

дислипидемия съдим по един или повече от следните лабораторни показатели: 

- Стойности на общ холестерол ≥ 5.5 mmol/l 

- Стойности на LDL холестерол ≥ 3.5 mmol/l 

- Стойности на HDL холестерол ≤ 1.29 mmol/l за жени, ≤ 1.02 mmol/l за мъже 

- Стойности на триглицеридите ≥ 1.7 mmol/l, 

или провеждане на терапия по отношение на този рисков фактор. 

 Тютюнопушене – снема се анамнеза за давността на тютюнопушенето, количество 

цигари дневно, преустановяване на тютюнопушенето. За целите на проучването 

пациентите са разпределени в две групи: пушачи и непушачи. 
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 Установява се наличие на фамилна обремененост. Като фамилно обременени са 

определени пациентите с наличие на роднини по първа линия с доказана ИБС 

преди навършване на 55 г. при мъжете и 65 г. при жените. 

 При всички пациенти е снета подробна анамнеза за наличие на придружаващи 

заболявания. 

 При пациенти, провеждащи терапия по отношение на рисковите фактори и др. е 

снета анамнеза за вида на медикаментите, дозата, начина на приложение, 

продължителността на приемане на дадения медикамент.  Снета е и анамнеза за 

миналата терапия на пациентите.  

3.2.2. Лабораторни изследвания 

     Стандартните лабораторни изследвания са извършени в Клинична Лаборатория 

на „УМБАЛ Царица Йоанна – ИСУЛ”, като резултатите са отчитани според 

актуалните референтни стойности за лабораторията по следните показатели: 

серумна глюкоза, общ холестерол, HDL холестерол, LDL холестерол, триглицериди. 

Кръвните проби са взети в деня на изследването, сутрин нагладно. При пациенти 

със захарен диабет тип 2 са изследвани нивата на гликирания хемоглобин.  

     Нивата на non-HDL холстерола са определени по формула (общ холестерол 

(mmol/l) - HDL холестерол (mmol/l)) [37]. 

3.2.3. Електрокардиография 

     При пациентите е проведено 12 канално ЕКГ изследване при скорост на 

хартията 25 mm/s и  волтаж  10 mm/mV. Използвани са апарати Schiller-CARDIOVIT 

AT-2 plus и MortaraELI 250 Rx. Изследвано е наличието на ритъмно-проводни 

нарушения, данни за наличие на ИБС. Пациенти с налични нарушения са 

изключени от проучването. 

3.2.4. Измерване на скоростта на разпространение на пулсовата вълна, 

централно аортно и пулсово налягане, Augmentation Pressure, Augmentation 

Index и ендотелна функция 

3.2.4.1. Общи принципи 

     Измерването на посочените показатели е проведено  по едно и също време 

между 9 и 11 ч. сутринта. Изследванията са проведени в тиха стая с оптимална 

температура 20-21°. Изследваните  пациентите са на гладно, без употерба на 



53 

 

напитки съдържащи кофеин  и без цигари или излагане на цигарен дим 12  часа 

преди изследването.  

     Пациентите са в покой 10-15 минути преди началото на изследванията. 

Пациентите са инструктирани да не говорят и да не заспиват по време на 

провеждането на изследванията. Непосредствено преди започване на 

изследването се измерват стойностите на артериално налягане с ръчен стандартен 

сфигмоманометър. 

3.2.4.2.  Измерване на централно аортно, централно пулсово налягане и 

показателите на отразяването на вълните - Augmentation Pressure и 

Augmentation Index 

      Измерването на централно аортно и пулсово налягане, AP и AiX е проведено с 

апарат SphygmoCor ( AtCor, Sydney, Australia).  

     В апарата са заложени два основни метода, с помощта на които се измерват 

посочените показатели – апланационна тонометрия и генерална трансферна 

функция. Методите са добре валидирани и приети [152]. Това е най-широко 

използвания апарат за неинвазивно измерване на посочените показатели. За целта 

следваме следните етапи: 

     Въвеждаме данните на пациента (име, пол, дата на раждане) в съответното 

меню на компютера. Активираме бутоните „ PWА” (Pulse Wave Analysis) и “study” в 

съответното меню. Появава се страница на която нанасяме стойностите на 

измереното артериално налягане на брахиалната артерия, ръста и теглото на 

пацинета – автоматично се изчислява индекса на телесната маса на пациента. 

Активираме съответния бутон за непосредственно започване на измерването.     

      Пациентът е в седнало положение по време на изследването. С помощта на 

метода апланационна тонометрия с апланационен тонометър на Millar се прави 

запис на пулсовата вълна на радиалната артерия, до получаване на приблизително 

еднакви пулсови криви в продължение минимум на 10 секунди. Показателите се 

изчисляват автоматично. 

     С помощта на генерална трансферна функция апарата автоматично генерира 

кривата на налягането в аортата, която се калибрира спрямо предварително 

въведените стойности на артериалното налягане, измерено на брахиалната 

артерия. Системата автоматично изчислява централно аортно систолно налягане, 
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централно аортно пулсово налягане, Augmentation pressure и AiX. (Фиг. 9 А, В, С). 

За качеството на проведеното изследване съдим по автоматично изчисления 

индекс на оператора, като изследването се повтаря при индекс под 90. 

                                                                                         

       

Фигура 9 А. Апланационна тонометрия. При притискане на артерията от апланационния 

тонометър към твърда повърхност (кост), трансмуралното налягане е равно на 

ендоваскуларното налягане.                                                  

   

                                                         

Фигура 9 В. Генерална трансферна функция. С помощта на математически модел 

апаратът позволява автоматично генериране на кривата на налягането в аортата (вдясно) 

от кривата на налягането в артерия радиалис (вляво) и калибриране със стойностите на 

периферно артериално налягане. 
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Фигура 9 С. Автоматично измерване на централно аортно и пулсово налягане, 

Augmnentation Pressure, AiX (дефиниран като отношение на AP към централно пулсово 

налягане).  

 

3.2.4.3. Измерване на каротидно-феморалната скорост на разпространение на 

пулсовата вълна (СПВ) 

     Измерване на каротидно-феморалната скорост на пулсовата вълна е основния 

метод за оценка на артериалната ригидност. Измерването е направено с апарат 

SphygmoCor ( AtCor, Sydney, Australia), като оценката на СПВ е основанна на “ foot 

to foot velocity” метод.  

СПВ се определя по формула : 

D (m) / ∆ t (s), 

Където  D e разстоянието, ∆ t -  разлика във времето с което пулсовата вълна 

достига до каротидната и феморалната артерии. 

     За целта следваме следните етапи: 

     След приключване на измерването на показателите на отразяването на вълните,  

пациентът се инструктира да заеме легнало положение.  

     Активираме бутоните “PWV” (Pulse Wave Velocity) и “study” за започване на 

изследването.  

     Пациентът е свързан с електродите  на апарата, предназначени за синхронен 

ЕКГ запис по време на измерването.  
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     С помощта на стандартен сантиметър се измерва разстоянието от мястото на 

пулсацията на дясна обща каротидна артерия на повърхността на тялото до горния 

стернален ръб (това е проксималното разстояние) и разстоянието от горния 

стернален ръб до мястото на пулсацията на дясната феморална артерия (това е 

дисталното разстояние). Получените данни и стойностите на предварително 

измереното артериално налягане се нанасят  в съответното меню. Апаратът 

автоматично изчислява дистанцията, необходима за получаване на скоростта (като 

изважда проксималното от дисталното разстояние). Активираме бутона „ capture 

data” за непосредствено започване на изследването.  

     С помощта на високочувствителен апланационен тонометър на Millar се прави 

последователен запис на пулсовите вълни на каротидна и феморална артерия, 

синхронно с ЕКГ запис. Това позволява определяне на разликата във времето (∆t), 

в което пулсовата вълна достига до каротидната и феморална артерия: 

∆ t = ∆ t2- ∆ t1, 

където  ∆ t2 е времето от R зъбец на ЕКГ до началото на пулсовата вълна на 

феморалната артерия, ∆ t1 е времето от R зъбец на ЕКГ до началото на пулсовата 

вълна на каротидната артерия, а ∆ t е разликата във времето.  

     Записът се прави докато не получим поне 10 секунди запис на приблизително 

еднакви пулсови криви. СПВ се изчислява автоматично (Фиг. 10). За качеството на 

процедурата съдим по съответните индекси, като при ниско качество изследването 

се повтаря.  

Фигура 10. Измерване на каротидо-феморалната скорост на разпространение на пулсовата 

вълна.  
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3.2.4.4. Измерване на ендотелна функция 

     Ендотелната функция е измерена с одобрен от „Food and Drug Administration – 

FDA” и валидиран апарат Endo PAT 2000 (Itamar Medical, Israel).  

     Пациента е в легнало положение.  На повърхността на показалците на двете 

ръце сe слагат специални биосензори (сонди), които отчитат промяната в съдовия 

обем след индукция на реактивна хиперемия (предизвикана със стандартна оклузия 

на артерия брахиалис). Сондите се фиксират много прецизно за да не докосват 

други повърхностти. Последователно се активират бутoните “deflate” и  “inflate” за 

окончателно фиксиране на сондите.  

     Чрез активиране на бутонa “Go” се започва изследването. Изследването 

продължава общо 15 минути, като 5 минути се прави базален запис на пулсовите 

криви, след което запис на 5-минутна оклузия на кръвотока със стандартна 

маншета предварително сложена на артерия брахиалис, и 5 минути запис на 

пулсовите криви след оклузията.  

     При нормална синтеза на азотния окис, след оклузията на кръвотока като 

физиологичен отговор следва вазодилатация.  Апаратът автоматично изчислява 

степента на вазодилатацията с помощта на индекса на реактивната хиперемия 

(РХИ), който представлява отношение на постоклузивните към преоклузивните 

сигнали, коригирани с основния съдов тонус на контролната ръка (Фиг.11). 

     3.2.4.5. Измерване на интима-медия дебелина на общата каротидна артерия 

(ИМД) и оценка за наличие на плаки. 

     ИМД на общата каротидна артерия е измерена с апарат Philips iE33, който има 

възможност за автоматично измерване на интима-медия слой с помощта на 

програма QLAB-IMT. Измерванията са проведени със специален съдов трансдюсер 

(3 – 11 MHz).  

    Пациентът е в легнало положение в тиха, с оптимална температура стая, с 

отведена назад и завъртяна контралатерално глава.  
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Фигура 11.Измерване на ендотелна функция с апарат EndoPat 2000 (Itamar Medical, 

Israel). RHI – индекс на реактивна хиперемия. AI – Augmentanion Index, HR – сърдечна 

честота. 

 

          Започва се последоватално изобразяванене на общата, външната и 

вътрешната дясна и лява каротидни артерии първо в трансверзална, след това в 

лонгитудинална позиции чрез B-mode ултразвук. Синхронно с това се прави ЕКГ 

запис. Използва се възможно най-малкото увеличение (gain), необходимо за ясно 

визуализиране на образа. Отразява се наличието, локализацията, броя, размера и 

структурата на плаките. Наличие на плака се дефинира според препоръките на 

Манхаймския консенсус [258].  

     В продължение на няколко секунди се записва образа на общата каротидна 

артерия в предно коса, странично коса и задна  проекции на дълбочина най-често 4 

сm. 

     ИМД се измерва с помощта на автоматична програма на далечната стена на 

общата каротидна артерия, на разстояние от 1 до 2 сm проксимално от 

бифуркацията в участък без плаки по каротидните артерии (Фиг. 12). 

Изследванията се провеждат в диастола. Определят се размерите на адвентиция-

адвентиция и лумена на съда. За качеството на измерването съдим по автоматично 
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изчисления индекс на качество (%), като за окончателния анализ използваме 

стойности на интима медия дебелина с индекс на качество над 85%.  

    За целите на проучването използваме средната стойност на ИМД получена от 

автоматично изчислените стойности на лява и дясна каротидна артерии в трите 

проекции.  

 

 

Фигура 12. Измерване на ИМД на общата каротидна артерия. 

 
 

3.2.5. Ехокардиография 

     За оценка на систолна и диастолна функция на ЛК, наличие на ЛК хипертрофия 

и  хемодинамично значими клапни лезии бе проведена Ехокардиография на апарат 

Philips iE33 (с трансдюсер 3.5 MHz). Изследването включва определяне на 

сърдечните размери, оценка на левокамерната систолна функция,  оценка за 

наличие на хемодинамично значими клапни лезии с Doppler ехокардиография  и  

оценка на диастолната функция с Pulse Wave (PW) Doppler. Проведена е и пулсова 

тъканна Доплер ехокардиография на медиалния митрален  анулус. 

     Фракцията на изтласкване е изследвана по метода на Simpson от четирикухинен 

апикален образ с опеределяне на крайните диастолни и систолни обеми. 
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     Митралният кръвоток е регистриран с PW-Doppler с пробен обем при върха на 

митралните клапни платна от четирикухинен апикален образ, като са измерени 

пиковите скорости на ранния (Е-пик, cm/s) и късния (А-пик, cm/s) диастолен 

кръвоток и времето на децелерация на ранното диастолно пълнене. За наличие на 

диастолна дисфункция и левокамерна хипертрофия се съди по препоръките на 

Европейското Дружество по Ехокардиография [87,191]. При стойностите на 

междукамерен септум над 12 mm се приема наличие на ЛК хипетрофия [233]. За 

целта на изследването диастолната дисфункция е оценявана качествено като 

нормална или абнормна. Като за нормална се приема диастолна функция, при 

спазване на следните критерии:  

1. отношение Е-пик към А-пик 1,28 ± 0.25 (0.78 – 1.78)  

2. време на децелерация на ранното диастолно пълнене 181 ± 19 ms (от 143 до 219 

ms) 

3. отношение на пиковата скорост на  ранния митрален диастолен кръвоток (Е-пик) 

към към скоростта на движението на медиалния митрален анулус в ранна диастола, 

измерена чрез пулсова тъканна Doppler ехокардиография (Е´, cm)  < 15.  

     Пулсовата тъканна Doppler ехокардиография на медиалния митрален анулус  се 

осъществи с пробен обем в базалните сегменти на междукамерния септум. 

Регистрирани са скоростите на движение на митралния анулус в ранната диастола 

– (Е`).  Диастолната дисфункция е дефинирана за такава при отношение на 

Е/Е´>15. 

Всеки Doppler-показател е измерен в три последователни сърдечни цикъла, с 

изчисляване на средна аритметична стойност. 

 

3.2.6. Изследване на биомаркер липопротеин-асоциирана фосфолипаза А2  

( Lp-PLA2). 

     При 40 пациенти са изследвани нивата на биомаркера липопротеин-асоциирана 

фосфолипаза А2. Нивата на Lp-PLA2 са изследвани с diaDexus PLAC тест ELISA 

кит. На този етап това е единственния одобрен от FDA тест за измерване на 

посочения биомаркер. Изследването се проведе в Института по Биология и 

Имунология на Размножаването към Българската Академия на Науките (ИБИР-

БАН).  
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     За целта взетата при стайна температура венозна кръв е центруфугирана за 15 

мин. при 10 000 оборота. Полученият серум е отпепитиран  в пластмасова туба и е 

замразен при минус -20° до момента на изследването. Специално внимание е 

обръщано да няма хемолиза и външна контаминация. Непосредствено преди 

момента на изследването, кръвта е била еднократно размразена.  

     В теста се използава анти-Lp-PLA2 моноклонално антитяло (2C10), което е 

имобилизирано върху микротитърните стрипове, към които се добавя пробата от 

изследваните пациентски серуми. Инкубацията на серумите протича при стайна 

температура за 10 минути, след което се добавя друго анти-Lp-PLA2 моноклонално 

антитяло (4B4), конюгирано с ензима пероксидаза  (HRP). Инкубацията на 

антитялото с имобилизирания антиген протича за три часа на стайна температура.  

През това време се формират комплекси между Lp-PLA2, съдържащ се в 

пациентските серуми, и двете различни моноклонални антитела. Несвързаният 

антиген се отмива чрез трикратно промиване с приложения миещ буфер. Субстрата 

на ензимната реакция тетраметилбензидин (ТМВ) се добавя и се инкубира за 20 

минути на стайна температура, в следствие реакцията придобива син цвят. Добавя 

се стопиращ разтвор – цвета се променя до жълт. Абсорбцията на получения 

вследствие на ензимното действие продукт се отчита спектрофотометрично при 

450 nm и е прякопропорционално на наличната концентрация на Lp-PLA2 в 

тестираните серуми.  

     В теста са приложени набор от Lp-PLA2 калибратори с известна концентрация. 

От получените от тях стойности на абсорбция спрямо известната концентрация се  

построява стандартна крива, на базата на която получените от теста стойности на 

абсорбция за всяка проба се превръщат в Lp-PLA2 концентрация. В теста са 

приложени и две контроли – с високо съдържание на Lp-PLA2 и с ниско съдържание 

на Lp-PLA2, който служат за мониторинг на изпълнението на теста.  

3.2.7. Статистически анализ 

Използван е статистически пакет SPSS 13.0 for windows. 

За целта на настоящото проучване са използвани следните статистически методи: 

3.2.7.1.Описателни методи и методи за оценка: 

 Описателна статистика на количествени променливи (средна стойност, стандартно 

отколонение (СО), доверителен интервал на средната (ДИ)). 
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 Честотен анализ на качествените променливи, който включва абсолютни, 

относителни и кумулативни относителни частоти (в проценти). 

 Графични изображения, подходящи за количествени и качествени променливи. 

3.2.7.2. Методи за проверка на хипотези: 

Параметрични: 

 t-тест за две независими извадки -  за сравняване на средни стойности в две групи 

на една количествена променлива, когато разпределението е нормално 

 еднофакторен дисперсионен анализ (ANOVA) за повече от две независими групи, 

Post HOC анализ 

Непараметрични: 

 Методи ма Kolmogorov-Smirnov и Shapiro-Wilk – за проверка на нормалност на 

разпределението на количествена променлива 

 Метод на Mann-Witney – за сравняване на средни стойности в две групи на една 

количествена променлива, когато разпределението не е нормално 

 Метод χ2 – за определяне на  връзка между две качествени променливи 

3.2.7.3. Корелационен анализ 

 Коефициент на линейна корелация на  (Pearson correlation coefficient r) – проверка 

на съществуването на статистически значима зависимост между две количествени 

променливи с нормално разпределение 

 Коефициент на линейна корелация (Spearman rho correlation coefficient) - проверка 

на съществуването на статистически значима зависимост между две количествени 

променливи , когато разпределението не е нормално 

3.2.7.4. Множествен линеарен регресионен анализ – за определяне на 

зависимостта между една зависима променлива и няколко независими променливи, 

установява се индивидуалното действие на всеки фактор. 
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ГЛАВА IV 
 
РЕЗУЛТАТИ 

4.1. Обща характеристика на пациентите 

4.1.1. Рисков профил на цялата изследвана група 

     Изследвани са 99 пациенти отговарящи на включващите критерии. Средната 

възраст на пациентите е 53,05 ± 4,72 години. 39,4% (39) пациенти са от мъжки пол. 

78,8% (78) от изследваната група са с артериална хипертония, 30,3% (30)  със 

захарен диабет тип 2 и 81,8% (81) са с дислипидемия. Затлъстяване имат 63,6% 

(63) от изследваните пациенти. 22,2% (22) са настоящи пушачи, 9,1% (9) имат 

фамилна обремененост за ИБС. При двама от пациентите (2,02%) не се установява 

нито един от изброените рискови фактори.  Всичките пациенти с артериална 

хипертония знаят за наличие на такава. Шестдесет и осем процента (55) от 

пациентите с дислипидемия не знаят за наличие на този рисков фактор и съответно 

32% (26) от пациентите с дислипидемия имат съответната анамнеза. Пет от 

пациентите (16,6%)  са с новооткрит захарен диабет, останалите 83,3% (25) знаят 

за наличие на захарен диабет. От изследваните пациенти със захарен диабет, 

всички са със захарен диабет тип 2. 

Рисковия профил на цялата група пациенти е представен на Таблица 6. 

 

Таблица 6. 
Рисков профил на изследваните пациенти ( N*=99). 

 

Рисков фактор % (брой пациенти с даден 
рисков фактор) 

Мъжки пол 39,4 % (39) 

Артериална 
хипертония 

78,8 % (78) 

Захарен диабет тип 2 30,3 % (30) 

Дислипидемия 81,8 % (81) 

Фамилна 
обремененост 

9,1 %  (9) 

Затлъстяване 63,6 % (63) 

Тютюнопушене 22,2 % (22) 

Без рискови фактори 2,02 %  (2) 

* N - общ брой изследвани пациенти. 
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4.1.2. Клинични показатели на изследваните пациенти. 
      Стойностите  на периферното систолно, диастолно и пулсово налягане, индекса 

на телесната маса, обиколката на талията, нивата на общия холестерол, 

триглигеридите, LDL, HDL, non-HDL холестерола, серумната глюкоза и гликирания 

хемоглобин (при пациенти със захарен диабет) са представени на Таблица 7.  

  Таблица 7. 

  Клинични показатели на изследваните пациенти (N* = 99) 

Параметър Минимална 

стойност на 

изследвания 

параметър 

Максимална 

стойност на 

изследвания 

параметър 

Средна 

стойност ± 

стандартно 

отклонение 

ИТМ (kg/m²) 18,9 51,00 32,27 ± 6,67 

Обиколка на талията (сm) 60,00 141,00 105,76±9,49 

Периферно САН**(mm Hg) 90,00 170,00 130,43±13,1 

Перифрено ДАН***(mm Hg) 60,00 100,00 81,67 ± 9,90 

ПАН**** (mm Hg) 20,00 73,00 48,01 ± 8,50 

Общ холестерол (mmol/l) 3,43 8,13 5,43 ± 0,95 

HDL холестерол (mmol/l) 0,69 2,01 1,12 ± 0,27 

LDL холестерол  (mmol/l) 1,18 5,72 3,44 ± 0,88 

Non-HDL холестерол (mmol/l) 2,46 7,31 4,30 ± 0,97 

Триглецириди (mmol/l) 0,28 11,11 1,81 ± 1,42 

Серумна глюкоза (mmol/l) 3,69 17,18 6,04 ± 1,86 

Гликиран хемоглобин (%), N *=30 4,9 11,4 6,78 ± 1,53 

* N- брой изследвани пациенти, ** САН –  систолно артериално налягане, *** ДАН 
– диастолно артериално налягане, **** ПАН –  периферно пулсово артериално 
налягане.  
 

4.1.3. Терапевтично лечение на пациентите 

     79,4% (62) от пациентите с артериална хипертония провеждат 

антихипертензивно лечение, 31,3% (20) от тях са с лош контрол на артериалното 

налягане, определен като стойности на систолно артериално налягане ≥140 mm Hg 

и/или диастолно артериално налягане ≥ 90 mm Hg. 20,6 % (13) от пациентите с 

артериална хипертония знаят за повишени стойности на артериално налягане, но 

не провеждат лечение. 19,7% (16) пациенти с дислипидемия са на терапия със 

статин. 70% (21) от пациентите с захарен диабет са на перорална терапия, 13,3 % 
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(4 пациенти) са на лечение с инсулин. Процентът на пациентите, провеждащи 

терапия по отношение на рисковите фактори е представен на таблица 8. 

Таблица 8. 
Терапевтично лечение на пациентите. 

Вид терапия % (брой) на пациентите 
провеждащи съответната 
терапия  

Антихипертензивна терапия 79,4 % (62) 

Антилипемична терапия 19,7 % (16) 

Перорална терапия за лечение на 
ЗД* 

70 % (21) 

Инсулиново лечение на ЗД* 13,3 (4) 

  * ЗД – захарен диабет тип 2. 
 

4.2. Сравнение на основни клинични характеристики на пациентите в групите 
със и без метаболитен синдром 
 
4.2.1. Рисков профил на групите 
     Метаболитен синдром имат 66,7 % (66) от пациентите, останалите 33,3 % (33) са 

без метаболитен синдром. 

     Няма статистически значима разлика по отношение на пола при пациенти със и 

без метаболитен синдром – от мъжки пол са  43,9% (29) от пациентите с 

метаболитен синдром и 30,3% (10) от пациентите без метаболитен синдром, р=0.14.   

     93,9% (62) от пациентите с метаболитен синдром имат артериална хипертония в 

сравнение с 48,5% (16) пациенти без метаболитен синдром и артериална 

хипертония, р < 0.0001.  

     Статистически сигнификантна разлика при двете групи има и по отношение на 

захарния диабет: 42,4% (28) от пациентите с метаболитен синдром са със захарен 

диабет, в сравнение с 6,1% (2) пациенти със захарен диабет без метаболитен 

синдром, р<0.0001. Общо 65% от изследваните пациенти с метаболитен синдром 

имат нарушена въглехидратна обмяна (22,6% (15) от цялата група с метаболитен 

синдром са без захарен диабет, но с повишена серумна глюкоза на гладно /≥ 6.1 

mmol/. 

     Установява се статистически сигнификантна разлика по отношение на 

затлъстяването (определено като ИТМ ≥ 30 kg/m²) при двете групи пациенти – 83,3 

% (55) от пациентите с метаболитен синдром са със затлъстяване и 24,2 % (8) от 

пациентите без метаболитен синдром са с този рисков фактор, р<0.0001.  
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     93,9 % (63) от пациентите с метаболитен синдром имат абдоминално 

затлъстяване (определено с обиколка на талията > 88 см при жени и > 102 см при 

мъже).  

    Не се наблюдава статистически значима разлика по отношение на наличието на 

дислипидемия при двете групи пациенти (р=0.25). Няма статистически значима 

разлика и по отношение на тютюнопушене (р=0.54) и фамилна обремененост 

(р=0.36) при двете групи пациенти. Рисковия профил на групите е представен на 

Таблица 9. 

Таблица 9. 
Рисков профил на пациентите със и без метаболитен синдром. 

Рисков фактор Пациенти с 

метаболитен 

синдром, N*=66 

Пациенти без 

митаболитен 

синдром, N*=33 

р 

Мъжки пол 43,9 % (29) 30,3 % (10) 0.14 

Артериална 
хипертония 

93,9 % (62) 48,5% (16) <0.0001 

Захарен Диабет 42,4 % (28) 6,1 % (2) <0.0001 

Затълстяване 83,3 % (55) 24,2 % (8) <0.0001 

Дислипидемия 86,4 % (57) 75 % (24) 0.25 

Тютюнопушене 22,7 % (15) 21,2 % (7) 0.54 

Фамилна 
обремененост 

10,6 % (7) 6,1 % (2) 0.36 

* N-общ брой пациенти 

4.2.2. Сравнение на клиничните показатели при двете групи пациенти 

     Няма статистическа значима разлика по отношение на възрастта, нивата на 

общия, LDL и non-HDL  холестерол, периферно диастолно и пулсово налягане при 

двете групи пациенти. Сравнението на клиничните показатели при двете групи 

пациенти са представени на Таблица 10. 
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Таблица 10. 
Сравнение на клиничните показатели при пациенти със и без метаболитен 
синдром. 

Показател Пациенти с 
метаболитен 

синдром(средна 
стойност ± СО*) 

Пациенти без 
метаболитен 

синдром (средна 
стойност ± СО*) 

р 

Възраст (години) 53,2 ± 4,73 52,61 ±  4,73 0.47 

ИТМ ( kg/m²) 35,05 ± 5,63 26,7 ± 4,91 <0.0001 

Обиколка на талията (cm) 114,24 ± 13,66 88,79 ± 18,41 <0.0001 

Периферно САН¹ (mm Hg) 132,85 ± 12,55 125,61 ± 13,05 0.02 

Периферно ДАН² (mm Hg) 83,55 ± 8,94 78,69 ± 11,12 0.053 

ПАН³ (mm Hg)  48,61 ± 9,10 46,78 ± 7,11 0.39 

Серумна глюкоза (mmol/l) 6,48 ± 2,06 5,14 ± 0,82 <0.0001 

Общ холестерол (mmol/l) 5,38 ± 0,89 5,45 ± 0,98 0.82 

LDL холестерол (mmol/l) 3,35 ± 0,90 3,63 ± 0,3 0.14 

Non-HDL холестерол 4,39 ± 1,00 4,13 ± 0,88 0.21 

HDL холестерол (mmol/l) 1,05 ± 0,23 1,26 ± 0,28 <0.0001 

Триглицериди (mmol/l) 2,17 ± 1,61 1,1 ± 0,35 <0.0001 

*СО – стандартно отклонение, ¹ САН – систолна артериално налягане, ² ДАН – 
диастолно артериално налягане, ³ ПАН – пулсово артериално налягане. 
 

4.2.3. Терапевтично лечение при пациентите с метаболитен синдром 

     83,8% (52) от пациентите с метаболитен синдром и артериална хипертония са на 

антихипертензивна терапия. 31,6% от пациенти с дислипидемия и метаболитен 

синдром са на терапия със статин.  85,7% (24) от пациентите с метаболитен 

синдром и захарен диабет провеждат съответната терапия. Резултатите относно 

терапевтичното лечение на пациентите с метаболитен синдром са представени на 

Tаблица 11. 

Таблица 11. 
Процент на пациентите с метаболитен синдром, провеждащи терапия за 
редукция на съответните рискови фактори. 

Вид на терапия, N- брой пациенти с 
даден рисков фактор 

Процент на пациентите провеждащи 
терапия за редукция на рисковия 

фактор 

Антихипертензивна терапия, N*=62 83,8 % (52) 

Антилипемична терапия, N*=57 31,6 % (18) 

Антидиабетна терапия, N*=28 85,7 % (24) 

* N – брой пациенти, провеждащи съответна терапия. 
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4.3. Централно аортно систолно, централно аортно пулсово налягане и 

параметри на отразяването на вълните (Augmentation Pressure и Augmentation 

Index) 

     Централното аортно, пулсовото налягане и параметрите на отразяването на 

вълните са оценени при всички 99 пациенти. 

4.3.1. Централни хемодинамични параметри при пациенти с метаболитен 

синдром 

     Пациентите с метаболитен синдром имат статистически значима по-висока 

стойност на централно аортно систолно налягане (123,74 ± 13,39 mm Hg), в 

сравнение с пациентите без метаболитен синдром (117,09 ± 12,47mm Hg), р=0.047 

(Фиг.13).  

 

Фигура 13. Централно аортно систолно налягане при пациенти със и без 
метаболитен синдром. * ЦАН – централно аортно систолно налягане. 

 

     Няма статистически значима разлика в централното пулсово налягане при двете 

групи пациенти (съответно 38,9 ± 10,29 срещу 37,21 ± 6,77 mm Hg, р=0.565). 

     Ние не откриваме статистически значима разлика и в параметрите на 

отразяването на вълните при пациетни със и без метаболитен синдром, като 

стойностите на Augmentation Pressure са съответно 11,9 ± 6,16 спрямо 11,3 ± 4,27 



69 

 

mm Hg, p = 0.908. Стойностите на Augmentation Index са 29,04 ± 9,68% при пациенти 

с метаболитен синдром и 27,61 ± 6,36% при пациенти без метаболитен синдром, 

р=0.501.  

     Сравнението на централното аортно, централното систолно налягане, 

Augmentation Pressure и Augmentation Index при двете групи пациенти са 

представени на Таблица 12. 

Таблица 12. 
Централно аортно и пулсово налягане, Augmentation Pressure и Augmentation 
index  при пациенти със и без метаболитен синдром. 

параметър Пациенти с 
метаболитен 

синдром 
(средна стойност 

± стандартно 
отклонение 

Пациенти без 
матаболитен 

синдром 
(средна стойност ± 

стандартно 
отклонение 

р 

Централно систолно 
аортно налягане (mm 
Hg) 

123,74 ± 13,39 117,09 ± 12,47 0.047 

Централно пулсово 
аортно налягане (mm 
Hg) 

38,9 ± 10,29 37,21 ± 6,77 0.565 

Augmentation Pressure 
(mm Hg) 

11,9 ± 6,16 11,3 ± 4,27 0.908 

Augmentation Index 
(%) 

29,04 ± 9,68 27,61 ± 6,36 0.501 

 

4.3.2. Централни хемодинамични параметри и рискови фактори 

4.3.2.1. Централни хемодинамични параметри и пол 

     Не се установява сигнификантна разлика в стойностите на централно аортно 

систолно налягане в зависимост от пола (122,58 ± 12,01 спрямо 120,83 ± 14,29 mm 

Hg, р = 0.527). При пациентите от женски пол стойностите на централно аортно 

пулсово налягане (39,9 ± 9,46 спрямо  35,9 ± 8,52 mm/Hg, р = 0.036), Augmentation 

Pressure (12,96 ± 5,22 спрямо 9,76 ± 5,64 mm/Hg, р = 0.005) и Augmentation Index 

(30,04 ± 8,04 спрямо 26,29 ± 9,31 %, р = 0.001) са сигнификантно по-високи. 

4.3.2.2. Централни хемодинамични параметри и възраст 

     Няма сигнификантна корелация на  ЦАН (r =  0,05, p = 0.618), ЦПН (r =  0,13, p = 

0.187),  АР (r =  0,11, p= 0.277), AiX (r =  0,10, p= 0,301) при изследваните пациенти  с 

възрастта. 

4.3.2.3. Централни хемодинамични параметри и дислипидемия 
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     Централното аортно систолно налягане (122,65 ± 12,52 спрямо 115,57 ± 16,19 

mm Hg, p =  0.044) и Аugmentation Index (29,46 ± 8,70 срещу 24,29 ± 7,91%, p = 

0.026) са сигнификантно по високи при пациенти с дислипидемия в сравнение с 

пациентите без този рисков фактор. Не се установява сигнификантна разлика в 

стойностите на централно пулсово артериално налягане (38,6 ± 8,5 спрямо 36,1 ± 

12,3 mm/Hg, p = 0,140) и Augmentation Pressure (12,08 ± 5,4  спрямо 9,64 ± 5,94 

mm/Hg, p = 0.056) при пациетите със и без дислипидемия.  

4.3.2.4. Централни хемодинамични параметри и захарен диабет 

     Няма статистически значима разлика в стойностите на централните 

хемодинамични  параметри  в зависимост от наличието на захарен диабет при 

всички изследвани пациенти (Табл. 13). 

  Таблица 13. 
  Централни хемодинамични параметри и захарен диабет тип 2.  

параметър Пациенти със захарен 

диабет, N¹ = 30 

Пациенти без захарен 

диабет, N¹ = 69 

р 

Централно аортно 
систолно налягане,  
mm Hg 

 
121,43 ± 14,5 

 

 
121,56 ± 13,1 

 

 
0.639    

Централно аортно 
пулсово налягане, 
mm Hg 

 
39,76 ±  10,97 

 

 
37,72 ±  8,44 

 

 
0.140     

Аugmentation 
Pressure,  
mm Hg 

 
11,3 ±  5,74 

 

 
11,88 ±  5,55 

 

 
0.450   

Augmentation Index 
% 

 
26,26 ±  8,25 

 

 
29,56 ±  8,78 

 

 
0.153    

¹N – общ брой пациенти.  
 

4.3.2.5. Централни хемодинамични параметри и затлъстяване 

      При изследваните пациенти има сигнификантна разлика единственно в 

стойностите  на централното аортно налягане в зависимост от наличие 

затлъстяване (р = 0.043) (Фиг. 14).  ЦАН корелира и  и  с обиколката на талията (r  = 

0,29, p = 0.004), но връзката между тези параметри  е слаба.  



71 

 

 

Фигура 14.  Централно аортно налягане и затлъстяване. *ЦАН – централно аортно 
систолно артериално налягане. 
 

     Резултатите, отразяващи разликата в  централните хемодинамични параметри в 

зависимост от наличие на затлъстяване  са представени на Таблица 14. 

Таблица 14. 
Централни хемодинамични параметри и затлъстяване 

параметър Пациенти със 

затлъстяване, N¹ = 63 

Пациенти без 

затлъстяване, N¹ = 36 

р 

Централно аортно 
систолно налягане,  
mm Hg 

 
123,58 ± 13,16 

 

 
117,91 ± 13,23 

 

 
0.043    

Централно аортно 
пулсово налягане, 
mm Hg 

 
38,34 ±  9,83 

 

 
38,33 ±  8,32 

 

 
0,993     

Аugmentation 
Pressure,  
mm Hg 

 
11,19 ±  5,74 

 

 
12,61 ±  5,28 

 

 
0.216   

Augmentation Index 
% 

 
27,7 ±  9,07 

 

 
29,94 ±  7,98 

 

 
0.221    

¹N – общ брой пациенти.  
 

4.3.2.6. Централни хемодинамични параметри, фамилна обремененост и 

тюнопушене. 

     Не се открива статистическа сигнификантна разлика в стойностите на 

централните хемодинамични параметри в зависимост от наличие на фамилна 

обремененост (p  = 0.654) и тютюнопушене (p = 0.421). 
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4.4. Каротидно-феморална скорост на разпространение на  пулсовата вълна 

     За окончателния анализ на скоростта на разпространение на пулсовата вълна са 

включени 97 пациенти (от тях с метаболитен синдром са 64 пациенти). 

4.4.1. СПВ при пациенти със и без метаболитен синдром 

     Каротидно-феморалната скорост на разпространение на пулсовата вълна е 

сигнификантно по висока при пациенти с метаболитен синдром в сравнение с 

пациентите без метаболитен синдром (съответно 9,71 ± 1,92 срещу 7,75 ± 1,10 m/s, 

р<0.0001) (Фиг.15). 

 

Фигура 15. Скорост на разпространение на пулсовата вълна при пациенти със и 
без метаболитен синдром. * СПВ – скорост на пулсовата вълна. 
 

4.4.2. СПВ и брой метаболитни рискови фактори 

      При изследване на всички пациенти се установява статистически значима 

зависимост между скоростта на разпространение на пулсовата вълна и броя на 

метаболитни рискови фактори (p < 0.0001). След проведения Post Hoc анализ се 

наблюдава статистически сигнификантна разлика в стойностите на СПВ между 

пациентите с нула (р = 0.001), един (р = 0.005), два (р = 0.03) и пет 

метаболитните рискови фактори, като при пациентите с пет метаболитни рискови 

фактора СПВ е по-висока. Също така наблюдаваме статистически сигнификантна 

разлика в стойностите на СПВ между пациентите с два и  пациентите с четири  
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(р = 0.04) метаболитни рискови фактори. Няма статистически значима 

зависимост в стойностите на СПВ между останалите групи (р=NS). (Фиг. 16). 

                                                                                         

 

Фигура 16. Скоростта на пулсовата вълна (СПВ) и брой на метаболитните рискови 
фактори. *р = 0.04 при сравнение с пациентите с два метаболитни рискови фактора, ** р = 
0.001 при сравнение с пациентите без метаболитни рискови фактори, р = 0.005 при 
сравнение с пациентите с 1 метаболитен рисков фактор, р = 0.03 при сравнение с 
пациентите с два метаболитни рискови фактори. 
 

4.4.3. СПВ и рискови фактори 

4.4.3.1. СПВ и пол 

     Няма сигнификантна разлика в стойностите на скоростта на пулсовата вълна 

(9,42 ± 1,85 срещу 8,81 ± 1,94 m/s р = 0.126) в зависимост от пола. 

   4.4.3.2. СПВ и артериална хипертония. 

     Каротидно - феморалната скорост на разпространение на пулсовата вълна е 

сигнификантно по висока при пациенти с артериална хипертония (съответно 9,39 ± 

1,91 срещу 7,78 ± 1,38 m/s, p =  0.001) (Фиг. 17). 
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Фигура 17. Скорост на пулсовата вълна при пациенти със и без артериална 
хипертония. *СПВ – каротидно-феморална скорост на разпространение на пулсовата 
вълна. 
 

     Пациентите със стойности на СПВ в първи quartile (≤7,60 m/s) имат 

статистически сигнификантно по- ниски стойности на периферното систолно 

артериално налягане в сравнение с пациентите във втори (7,60 – 8,80 m/s, р = 

0.04), трети (8,81 - 10,30 m/s, р = 0.003) и четвърти (>10,31 m/s, р < 0.0001) quartile 

(Фиг. 18). 

 

Фигура 18. Разлика в стойностите на периферното систолно артериално налягане 
(ПСАН) при пациентите със стойности на СПВ в първи, втори, трети и четвърти 
quartile. *p = 0.04, **p = 0.003, ***p <0.001 при сравнение на пациентите със стойности на 
СПВ в първи quartile. 
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     Скоростта на разпространение на пулсовата вълна корелира и с давността на 

артериалната  хипертония (r = 0,34, p = 0.01), връзката е умерена (Фиг. 19). 

 

Фигура 19. Корелация на скоростта на разпространение на пулсовата вълна с 
давността на артериална хипертония. * СПВ – скорост на пулсовата вълна. 

 

4.4.3.3. СПВ и дислипидемия 

Не се установява сигнификантна разлика в стойностите на скоростта на пулсовата 

вълна при пациенти със и без дислипидемия (9,06 ± 1,89 m/s спрямо 9,05 ± 2,13 m/s, 

p = 0.980).   

4.4.3.4. СПВ и захарен диабет 

     При изследване на всички пациенти стойностите на пулсовата вълна са 

сигнификантно по-високи при пациенти със захарен диабет тип 2 в сравнение с 

пациентите без диабет (9,93 ±  2,07 спрямо 8,67 ±  1,74 m/s, р = 0.007). Но при 

пациенти с метаболитен синдром (N =64) няма статистически значима разлика в 

стойностите на СПВ в зависимост от наличие на захарен диабет (р = 0.629) 

(Табл.15 A,B). 
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Таблицa 15 A. 
СПВ и Захарен Диабет тип 2 при всички изследвани пациенти. 
 

параметър Пациенти със 
захарен диабет 

Пациенти без захарен 
диабет 

р 

Скорост на 
пулсовата вълна 
(m/s)  

9,93 ±  2,07 
N¹ = 30 

8,67 ±  1,74 
N¹ = 68 

0.007 

 

Таблица 15 В. 
СПВ и Захарен Диабет тип 2 при пациенти с метаболитен синдром. 

параметър Пациенти със 
захарен диабет 

Пациенти без захарен 
диабет 

р 

Скорост на 
пулсовата вълна  
(m/s) 

10,04 ± 2,08 
N¹ = 28 

9,48 ± 1,78 
N¹ = 37 

0.629 

¹N – общ брой пациенти.  

 
 
     Стойностите на серумната глюкоза са сигнификантно по високи при пациенти 

със стойности на СПВ в четвърти quartile (>10,31 m/s) в сравнение с пациентите със 

стойности на СПВ в първи quartile (≤7,60  m/s, p = 0.019), фигура 20. Няма 

сигнификантна разлика в останалите групи. 

      

 

Фигура 20. Разлика в стойностите на серумната глюкоза при пациентите със 
стойности на СПВ в първи, втори, трети и четвърти quartile. *p = 0.019 при сравнение 
на пациентите със стойности на СПВ в първи quartile. 
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     Каротидно-феморалната скорост на разпространение на пулсовата вълна 

сигнификантно корелира с давността на захарния диабет (години), силата на 

корелацията е умерена ( r = 0,49; p = 0.007). 

4.4.3.5. СПВ и затлъстяване 
     СПВ е сигнификантно по висока при пациенти със затлъстяване ( 9,59 ± 1,85 m/s) 

в сравнение с пациентите без този рисков фактор (8,12 ± 1,69 m/s), p<0.0001 ( Фиг. 

21 ). 

 

Фиг. 21.  Скорост на пулсовата вълна и затлъстяване *СПВ - скорост на 
пулсовата вълна. 
 
   Индексът на телесната маса е сигнификантно по-висок  при пациенти със 

стойности на СПВ в четвърти quartile (>10,31 m/s) в сравнение с пациентите със 

стойности на СПВ в първи quartile (≤7,60 m/s, p = 0.001), фигура 22. Няма 

сигнификантна разлика в останалите групи. 
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Фигура 22. Разлика в стойностите на индекса на телесната маса при пациентите със 
стойности на СПВ в първи, втори, трети и четвърти quartile. *p = 0.001 при сравнение 
на пациентите със стойности на СПВ в първи quartile. 
 

 4.4.3.6. СПВ, фамилна обремененост и тютюнопушене 

     Не се открива статистическа сигнификантна разлика в стойностите на СПВ в 

зависимост от наличие на фамилна обремененост (р = 0.905) и тютюнопушене (р = 

0.424). 

      4.4.4. СПВ и левокамерна (ЛК) хипертрофия 

      Пациентите с левокамерна хипертрофия имат сигнификантно по-високи 

стойности на СПВ, в сравнение с пациентите без ЛК хипертрофия (като за наличие 

на ЛК хипертрофия съдим по МКС ≥ 12 мм) (Табл. 16). 

Таблица16.   

СПВ и ЛК хипертрофия 

параметър Пациенти с ЛК 
хипертрофия 

Пациенти без ЛК 
хипертрофия 

р 

Скорост на пулсовата 
вълна (m/s) 

9,30 ±1,54  
N¹ = 47 

8,07 ± 1,76 
N¹ = 52 

0.003 

¹N – общ брой пациенти.  
 

4.4.5. СПВ и диастолна дисфункция 

     Няма статистически сигнификантна разлика в стойностите на СПВ при пациенти 

със и без диастолна дисфункция, съответно (9,29 ± 1,96 спрямо 8,61 ± 1,37 m/s, p = 
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0.085), но след проведения корелационен анализ се установи слаба, но 

статистически сигнификантна корелация на СПВ с E/E’ на медиалния митрален 

анулус (r = 0,29; p = 0.026).  

 

4.4.6. СПВ и рисков профил на изследваните пациенти. 

   За определяне на асоциацията между СПВ и рисковия профил на изследваните 

пациенти проведохме корелационен анализ. Резултатите са представени на 

таблица 17. 

Таблица 17 . 

Корелационен анализ за определяне на зависимостта межу СПВ и рисковия профил 

на изследваните пациенти 

Параметър Скорост на 
пулсовата вълна 
(9,04 ± 1.92 m/s) 

Възраст 
(53.05 ± 4.72 години) 

          r    = 0.25 
p   = 0.015 

Индекс на телесната маса 
(32.27 ± 6.67 kg/m²) 

r    = 0.35 
   p   < 0.0001 

Обиколка на талията 
(105.76 ± 9.79 cm) 

          r = 0.42 
p< 0.0001 

Периферно систолно артериално налягане 
(130.43 ± 13.11 mm Hg 

r    = 0.49 
      p   = 0.<0.001 

Периферно диастолно артериално налягане 
(81.67 ± 9.90 mm Hg) 

r    =  0.26 
          p   = 0.01 

Периферно пулсово артериално налягане 
(48.01 ± 8.50 mm Hg) 

r    =  0.27 
p   = 0.013 

Серумна глюкоза 
(6.04 ± 1.86 mmol/l) 

          r    = 0.49 
  p   <0.0001 

Гликиран хемоглобин 
(6.78 ± 1.51 %) 

          r =   0.38 
          p=    0.05 

Общ холестерол 
(5.43 ± 0.95 mmol/l) 

r    = 0.02 
 p   = 0.850 

HDL 
(1.12 ± 0.27 mmol/l) 

r    = -0.16 
p   = 0.116 

LDL 
(3.44 ± 0.88 mmol/l) 

r    = -0.11 
p   = 0.299 

Non-HDL холестерол 
(4.13 ± 0.88 mmol/l) 

          r = 0.55 
          p = 0.59 

Триглицириди 
(1.81 ± 1.42 mmol/l) 

          r    = 0.25 
p   = 0.017 
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    От представената таблица видно, че СПВ корелира сигнификантно с възрастта, 

индекса на телесната маса и обиколката на талията, периферното систолно, 

диастолно и пулсово артериално налягане, стойностите на триглицеридите и 

гликирания хемоглобин. Корелацията на СПВ с периферните артериални 

налягания, възрастта и триглицеридите е сигнификантна, но силата на връзката е 

слаба. Трябва да отбележим,  че при пациентите, които не провеждат 

антихипертензивно лечение  корелацията на скоростта на пулсовата вълна с 

периферното систолно артериално налягане е значително по-изразена (r = 0,68; p < 

0.0001, N = 35). 

       За определяне на най силните предиктори за СПВ проведохме множествен 

стъпков линеарен  регресионен анализ.  Регресионният модел включва скоростта 

на пулсовата вълна като зависима променлива  и възрастта, тютюнопушенето, 

фамилната обремененост, стойностите на общия, LDL, non-HDL холестерол и 

определящи фактори за наличието на метабилитен синдром (периферно систолно 

и диастолно артериално налягане, нивата на HDL холестерола и триглицеридите, 

стойности на глюкозата и обиколка на талията) като независими променливи.  

Избрахме модел с най-висока стойност на R².  Резултатите показват, че oсновните 

определящи фактори за скоростта на пулсовата вълна са стойностите на 

периферното систолно артериално налягане  и серумната глюкоза (R² = 0,379, 

F=25,6, p<0.0001) (Таблица 18). 

  Таблица 18. 
  Предиктори за  СПВ в множествен стъпков линеарен  регресионен анализ. 

Модел β 
коефициент 
на регресия 

Доверителен 
интервал на 

β 

t p 

constant 
Периферно 
систолно АН  
(mm Hg) 
Стойности на 
серумна глюкоза 
(mmol/l) 

-0.151 
 

0.063 
 

0.404 

-0.48 – 1.84 
 

0.038-0.088 
 

0.229-0.578 

-0.89 
 

5.07 
 

4.59 

0. 037 
 

<0.0001 
 

<0.0001 

Показани са само показатели имащи статистически сигнификантна стойност. Моделът включва 
следните независими променливи: възрастта, тютюнопушенето, фамилна обремененост, 
стойностите на общия и LDL холестерол и определящите фактори за наличието на метаболитен 
синдром. 
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 Получихме следното уравнение на регресията:  

СПВ= -0.151 + 0.063 х стойности на периферното систолно артериално 

налягане + 0.404 х стойности на серумната глюкоза. 

 

4.5. Интима-медия дебелина на общата каротидна артерия и наличие на плаки 

по каротидните съдове 

     За окончателния анализ на стойностите на интима-медия дебелина бяха 

включени 90 пациенти (от тях 59 метаболитен синдром).  

4.5.1. ИМД при пациенти с метаболитен синдром 

     Пациентите с метаболитен синдром имат сигнификантно по-висока стойност на 

дебелината на интима медия слой на обща каротидна артерия (0,65 ± 0,12 mm) в 

сравнение с пациентите без метаболитен синдром (0,57 ± 0,08 mm), р=0.003 (Фиг. 

23). 

 

Фигура 23. Интима-медия дебелина на обща каротидна артерия при пациенти със и 

без метаболитен синдром. * ИМД – интима-медия дебелина. 

     Наблюдава се статистически сигнификантна разлика в средните стойности на 

външния диаметър на каротидната артерия при изследваните групи, като в 

групата с метаболитен синдром стойностите на външния диаметър са 

сигнификантно по-високи (p =  0.02). Не се наблюдава статистически 

сигнификантна разлика във вътрешния диаметър на каротидна артерия между 

двете групи пациенти (р = 0.374). 
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4.5.2. Наличие на плаки по каротидните артерии при пациенти без и със 

метаболитен синдром 

     За окончателния анализ за оценка на наличие на плаки по каротидните 

артерии бяха включени 93 пациенти (60 с метаболитен и 33 без метаболитен 

синдром). Всичките плаки са оценени са оценени чрез PSV индекса [] като 

хемодинамично незначими.  

     Тридесет и пет процента (21) от пациентите с метаболитен синдром имат 

плаки по каротидните съдове. От 33 пациенти без метаболитен синдром наличие 

на плаки наблюдаваме при 18,3% (6) от тях. (Фиг. 24). 

 

р=0.18 

Фигура 24. Наличие на плаки при пациенти с и без метаболитен синдром. МС – 

метаболитен синдром. 
 

4.5.3. ИМД и брой метаболитни рискови фактори 

   При изследване на всички пациенти се установява статистически значима 

зависимост между интима медия дебелина и броя на метаболитни рискови 

фактори (p = 0.05). След проведения Post Hoc анализ се наблюдава 

статистически сигнификантна разлика в стойностите на ИМД между пациентите с 

нула и пациентите с три или повече метаболитни рискови фактора (р = 0.03), 

като при пациентите с три или повече метаболитни рискови фактора ИМД е по-

висока. Няма статистически значима зависимост в стойностите на ИМД между 

останалите групи (р=NS) (Фиг. 25). 
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Фигура 25. Интима-медия дебелина (ИМД) и брой на метаболитните рискови 
фактори. *р = 0.02 при сравнение на пациентите с нула и >= три метаболитни рискови 
фактора. 

 
4.5.4.ИМД и рискови фактори 

4.5.4.1. ИМД и пол. 

      Няма сигнификантна разлика в стойностите на интима-медия дебелина (0,60 ± 

0.95 mm спрямо 0,63 ± 0,12 mm, р = 0.868) между женски и мъжки пол съответно. 

   4.5.4.2.   ИМД и артериална хипертония 

     При изследваните пациенти дебелината на интима-медия слой  на общата 

каротидна артерия е сигнификантно по-висока при пациентите с артериална 

хипертония (съответно 0,63 ± 0,11 mm спрямо 0,58 ± 0,87 mm, р = 0.044),  в 

сравнение с пациентите без артериална хипертония (Фиг.26).  
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Фигура 26. Интима-медия дебелина при пациенти със и без артериална хипертония. 
*ИМД – интима-медия дебелина на обща каротидна артерия. 
 

     Пациентите с артериална хипертония имат статистически сигнификантно по-

висок процент на наличие на плаки по каротидните съдове, в сравнение с 

пациентите без артериална хипертония (р = 0.003) , Фигура 27. 

  

 

Фигура 27. Наличие на плаки по  каротидните артерии и артериална 
хипертония. 
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4.5.4.3. ИМД и дислипидемия 

     Дебелината на интима-медия слой на общата каротидна артерия е 

сигнификантно по висока при пациенти с дислипидемия (0,63 ± 0,11 срещу 0,56 ± 

0,98 , p  = 0.012),   в сравнение с пациентите без този рисков фактор (Фиг. 28).  

 

Фигура 28. Дебелина на интима-медия слой на общата каротидна артерия при 
пациенти със и без дислипидемия. * ИМД – интима-медия дебелина. 

     Стойностите на общия холестерол са сигнификантно по високи при пациенти със 

стойности на ИМД в четвърти quartile (>0.70 mm) в сравнение с пациентите със 

стойности на ИМД в първи quartile (≤0.53  mm, p = 0.011), Фигура 29. 

 

Фигура 29. Разлика в стойностите на общия холестерол при пациентите със 
стойности на ИМД в първи, втори, трети и четвърти quartile. *p = 0.011 при сравнение 
на пациентите със стойности на ИМД в първи и четвърти quartile. 
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    Резултатите от проучването показват статистичеси сигнификантна разлика в 

стойностите на non-HDL холестерола при пациенти със стойности на ИМД в първи 

и четвърти quartile (p = 0.02, Фиг. 30). 

 

Фигура 30. Разлика в стойностите на non-HDL  холестерола при пациентите със 
стойности на ИМД в първи и четвърти quartile. 
 

     Няма статистически сигнификантна разлика в стойностите на другите 

параметри от липидния профил (LDL, HDL холестерол и триглицеридите) в 

зависимост от ИМД quartile (p = ns).  

    4.5.4.4. ИМД и захарен диабет 

     Няма сигнификантна разлика в стойностите на ИМД при пациентите в 

зависимост от наличие на захарен диабет тип 2 при изследване на всички пациенти 

и при изследване само на пациенти с метаболитен синдром (Табл. 19 а,б) 

Таблица 19 А.   
ИМД и Захарен диабет тип 2 при всички изследвани пациенти. 
параметър Пациенти с захарен 

диабет, N¹ = 26 
Пациенти без захарен 

диабет, N¹ = 64 
р 

Интима-медия 
дебелина 
(mm) 

0,64 ±  0,12 
 

0,61 ±  0,11 
 

0.289 

¹N – общ брой пациенти.  
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Таблица 19 В.   
ИМД и Захарен диабет тип 2 при пациенти с метаболитен синдром. 
параметър Пациенти с захарен 

диабет,  N¹ = 24 
Пациенти без захарен 

диабет, N¹ = 35 
р 

Интима-медия 
дебелина 
(mm) 

0,65 ± 0,12 
 

0,61 ± 0,11 
 

0.865 

¹N – общ брой пациенти.  

 
     При изследване на всички пациенти, ИМД е сигнификантно по-висока при 

пациенти с нарушена въглехидратна обмяна (включени пациенити с хипергликемия 

на гладно и захарен диабет тип 2) (Табл. 20). 

Таблица 20. 
ИМД при пациенти с нарушена въглехидратна обмяна 

параметър Пациенти с нарушена 
въглехидратна обмяна, 

N¹ = 46 

Пациенти без нарушена 
въглехидратна обмяна, 

N¹ = 44 

р 

Интима-медия 
дебелина 
(mm) 

0,65 ± 0,11 
 

0,60 ± 0,11 
 

0.045 

¹N – общ брой пациенти.  

 

4.5.4.5. ИМД и затлъстяване 

      Няма статистически сигнификантна разлика в стойностите на ИМД в зависимост 

от наличие на затлъстяване (0,63 ± 0.12 при пациенти със спрямо 0,60 ± 0.10 mm 

при пациенти без този рисков фактор, р = 0.213). 

4.5.4.6. ИМД, фамилна обремененост и тютюнопушене 

Не се открива статистическа сигнификантна разлика в стойностите на ИМД в 

зависимост от наличие на фамилна обремененост (р = 0.803) и тютюнопушене (р = 

0.940). 

4.5.5. ИМД и ЛК хипертрофия 

      Няма статистически значима разлика в стойностите на ИМД при пацинети със 

(0,63 ± 0,11 mm)  и без ЛК хипертрофия (0,59 ± 0,11mm),  p = 0.160.   

ИМД и рисков профил на изследваните пациенти 

     За определяне на асоциацията между ИМД и рисковия профил на изследваните 

пациенти проведохме корелационен анализ. Резултатите са представени на 

Таблица 21. 
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Таблица 21. 

Корелационен анализ за определяне на зависимостта межу ИМД и рисковия профил 

на изследваните пациенти. 

Параметър Интима-медия 
дебелина (0.62 ± 

0.11 mm) 

Възраст 
(53.05 ± 4.72 години) 

 r = 0.26 
   p = 0.011 

Индекс на телесната маса 
(32.27 ± 6.67 kg/m²) 

 r  = 0.17 
            p = 0.09 

Обиколка на талията 
(105.76 ± 9.79 cm) 

            r = 0.18 
            p = 0.98 

Периферно систолно артериално налягане 
(130.43 ± 13.11 mm/Hg 

            r = 0.2 
            p = 0.06 

Периферно диастолно артериално налягане 
(81.67 ± 9.90 mm/Hg) 

 r =  0.12 
   p = 0.247 

Периферно пулсово артериално налягане 
(48.01 ± 8.50 mm/Hg) 

 r =  0.04 
            p = 0.74 

Серумна глюкоза 
(6.04 ± 1.86 mmol/l) 

            r = 0.29 
            p = 0.01 

Гликиран хемоглобин 
(6.78 ± 1.51 %) 

            r = 0.56 
            p = 0.004 

Общ холестерол 
(5.43 ± 0.95 mmol/l) 

            r = 0.28 
            p = 0.01 

HDL холестрол 
(1.12 ± 0.27 mmol/l) 

  r = -0.03 
   p = 0.759 

LDL холестерол 
(3.44 ± 0.88 mmol/l) 

  r = 0.141 
   p = 0.200 

Non-HDL холестерол 
(4,30 ±0,97 mmol/l) 

r = 0.28  
   p = 0.009 

Триглицириди 
(1.81 ± 1.42 mmol/l) 

            r = 0.26 
   p = 0.011 

 

    От представената таблица видно, че ИМД корелира сигнификантно с 

възрастта, триглицеридите, серумната глюкоза, общия и non-HDL холестерол, но 

силата на връзата е слаба. Наблюдаваме силна корелация на ИМД с гликирания 

хемоглобин. При изследване на пациентите които не провеждат 

антихипертензивна терапия (N=35), интима медия дебелина сигнификантно 

корелира със стойностите на периферното систолно (r = 0,46; p = 0.008) и 

диастолно налягане (r = 0,37; p = 0.037), като силата на връзката е умерена по 

интензитет. 
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     За определяне на най-силните предиктори за ИМД, проведохме множествен 

стъпаловиден линеарен регресионен анализ.  Регресионният модел включва 

интима-медия дебелина като зависима променлива  и възрастта, тютюнопушенето, 

фамилна обремененост, стойностите на общия, LDL и non-HDL холестерол, и 

определящи фактори за наличието на метабилитен синдром (периферно систолно 

и диастолно артериално налягане, нивата на HDL холестерола и триглицеридите, 

стойности на глюкозата и обиколка на талията) като независими променливи. 

Избрахме модел с най-висока стойност на R².  Резултатите показват, че интима-

медия дебелина най-силно корелира  с възрастта, стойностите на общия 

холестерол и серумната глюкоза (R² = 0,232,  F=7.57, p<0.0001), таблица 22. 

  Таблица 22. 
  Предиктори за  СПВ в множествен стъпков линеарен  регресионен анализ. 

Модел β 
коефициент 
на регресия 

Доверителен 
интервал на 

β 

t p 

Constant 
 
Общ холестерол 
(mmol/l) 
Стойности на 
серумна глюкоза 
(mmol/l) 
Възраст 
(години) 

-0.001 
 

0.038 
 

0.019 
 
 

0.006 

-0.306 – 0.303 
 

0.003-0.13 
 

0.006-0.032 
 
 

0.001-0.011 

-0.008 
 

3.03 
 

2.88 
 
 

2.33 

0.03 
 

0.003 
 

0.005 
 
 

0.022 

Показани са само показатели имащи статистически сигнификантна стойност. Моделът включва 
следните независими променливи: възрастта, тютюнопушенето, фамилна обремененост, 
стойностите на общия и LDL холестерол и определящите фактори за наличието на метаболитен 
синдром. 

 Получихме следното уравнение на регресията:  

ИМД= -0.001 + 0.038 х стойности на общия холестерол + 0.019 х стойности на 

серумната глюкоза+ 0.006 х възраст. 

 

     Не се наблюдава статистически сигнификантна разлика в стойностите на ИМД 

при пациентите в зависимост от наличието на антилипемична терапия (0,60 ± 0,84 

mm при пациенти на терапия със статин спрямо 0,62 ± 1,24 mm при пациенти не 

провеждащи лечение, р = 0.333). 
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4.6. Индекс на реактивна хиперемия 

     Ендотелната функция бе оценена при 30 пациенти (15 с метаболитен синдром и 

15 контроли).  

4.6.1. Ендотелна функция и метаболитен синдром 

     Пациентите с метаболитен синдром имат по ниска стойност на индекса на 

реактивната хиперемия (ИРХ), в сравнение с пациентите без метаболитен синдром 

(съответно 1,79 ± 0,37 срещу 2,12 ± 0,53),  но тези резултати не са статистически 

значими, р=0.065 (Фиг.30).  

 

Фигура 30. Индекс на реактивна хиперемия и метаболитен синдром. * ИРХ – индекс 

на реактивна хиперемия. 
 

4.6.2. Ендотелна функция и брой метаболитни рискови фактори 

     Има сигнификантна корелация на индекса на реактивна хиперемия с броя на 

метаболитните рискови фактори (r = -0,48, p = 0.008), като с увеличаване на броя 

на метаболитни рисковите фактори, индексът намалява. Силата на връзката е 

умерена (Фиг.31). 
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Фигура 31. Корелация на индекса на реактивна хиперемия с броя на метаболитни 

рискови фактори. * ИРХ – индекс на реактивна хиперемия. 
 
4.6.3. Ендотелна функция и рискови фактори 

4.6.3.1. Ендотелна функция пол и възраст 

     Няма сигнификантна разлика в стойностите  индекса на реактивна хиперемия в 

зависимост от пола (1,79 ± 0,27 срещу 2,03 ± 0,53, р = 0.216). Не се установява 

сигнификантна корелация на ИРХ с  възрастта ( r= 0,05, p= 0.981). 

4.6.3.2. Ендотелна функция и артериална хипертония 

     Няма сигнификантна разлика в стойностите на индекса на реактивна хиперемия  

при  пациенти със и без артериална хипертония (съответно 1,89 ± 0,42 срещу 2,23 ± 

0,62, p =  0.121). При проведения корелационен анализ няма сигнификантна 

корелация на ИРХ с периферното систолно (r   =  -0,15; p = 0.428), пулсово (r   =  -

0,21; p = 0.428) и диастолно (r   =  -0,06, p = 0.743) артериално налягане при всички 

изследвани пациенти. Стойностите на ИРХ сигнификантно корелират с 

периферното систолно  (r  =  -0,7, p = 0.008 ) и диастолно артериално налягане (r = -

0,686, p = 0.010) при пациенти непровеждащи антихипертензивно лечение (n = 13) , 

като връзката е негативна и силна. 

4.6.3.3. Ендотелна функция и дислипидемия 

     Не се установява сигнификантна разлика в индекса на реактивна хиперемия 

(1,91 ± 0,45 срещу 2,14 ± 0,59, p =0.121) при пациенти със и без дислипидемия.  
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При изследваните пациенти има сигнификантна корелация на индекса на реактивна 

хиперемия с  нивата на  HDL холестрола (r = 0,49, p = 0.007), силата на връзката е 

умерена (Фиг. 32). 

 

Фигура 32. Корелация на индекса на реактивна хиперемия с HDL холестерола. *ИРХ – 
индекс на реактивна хиперемия. 
 

     Няма сигнификантна корелация на индекса на реактивна хиперемия с нивата на 

общия холестерол ( r  =  0,10, р = 0.590), LDL-холестерол ( r  =  0,067; р = 0.741) 

холестерол и триглицеридите ( r  =  0,067; р = 0.741). 

4.6.3.4. Ендотелна функция и захарен диабет 

     Няма сигнификантна разлика в стойностите на ИРХ в зависимост от наличието 

на захарен диабет при пациенти в цялата група изследвани пациенти и при 

пациентите с метаболитен синдром (Табл. 23 А, В) 

 

Таблица 23 А.  
Индекс на реактивна хиперемия и захарен диабет при всички изследвани 
пациенти. 
параметър Пациенти с захарен 

диабет 
Пациенти без захарен 

диабет 
р 

Индекс на реактивна 
хиперемия  

1,78 ±  0,52 
N¹ = 6 

2,01 ±  0,50 
N¹ = 24 

0.288    

¹N – общ брой пациенти.  
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Таблица 23 В.  
Индекс на реактивна хиперемия и захарен диабет тип 2 при пациенти с 
метаболитен синдром. 
параметър Пациенти с захарен 

диабет 
Пациенти без захарен 

диабет 
р 

Индекс на реактивна 
хиперемия  
 

1,76 ± 0,27 
N¹ = 5 

2,01 ± 0,59 
N¹ = 10 

0.859    

¹N – общ брой пациенти.  
 

     След проведения корелационен анализ наблюдаваме сигнификантна 

корелация на индекса на реактивна хиперемия със стойностите на серумната 

глюкоза (r = -0,41, p = 0.033). (Фиг. 33). 

  

Фигура 33. Корелация на индекса на реактивна хиперемия със стойностите на 
серумната глюкоза. *ИРХ – индекс на реактивна хиперемия. 
 

4.6.3.5. Ендотелна функция и затлъстяване 

    Има сигнификантна разлика в стойностите на  индекса на реактивната хиперемия 

в зависимост от наличие на затлъстяване  (1,79 ± 0.36 при пациенти със спрямо 

2,20 ±  0,54 при пациенти без този рисков фактор, р = 0.037) (Фиг. 34).  ИРХ 

сигнификантно корелира и с обиколката на талията (r = -0.49, p = 0.006), силата на 

връзката е обратна и умерена. 
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Фигура 34. Ендотелна функция и затлъстяване. *ИРХ – индекс на реактивна 
хиперемия. 
 
4.6.3.6. ИРХ, фамилна обремененост и тютюнопушене 

Не се открива статистическа сигнификантна разлика в стойностите на ИРХ в 

зависимост от наличие на фамилна обремененост (р = 0.101) и тютюнопушене (р = 

0.470). 

 

4.7. Корелация между показателите, отразяващи структурни и функционални 

промени в съдовете при всички изследвани пациенти 

4.7.1. Централно аортно налягане и каротидно-феморална скорост на 

разпространение на пулсовата вълна. 

     Установява се сигнификантна корелация между централното аортно нялагане и 

каротидно-феморалната скорост на разпространение на пулсовата вълна при 

изследваните пациетни, като връзката е умерена по интензитет (r=0,42 ; p<0.0001) 

(Фиг. 35). 
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Фигура 35. Корелация между централно аортно  систолно налягане и 
скоростта на разпространение на пулсовата вълна. СПВ* - скорост на 
разпространение на пулсовата вълна. 
 
     Корелацията между посочените параметри остава статистически сигнификантна 

при отчитане на влиянието на пола (r = 0.38, р=0.08), наличието на затлъстяване 

(r=0.49, p = 0.005), захарен диабет (r = 0.48, p = 0.022), метаболитен синдром (r = 

0.42, p = 0.005) и дислипидемия ( r = 0.45, p = 0.03). При отчитане на влиянието на 

възрастта (r=0.33, p = 0.132) и артериалната хипертония (r = 0.28, p=0.209), 

корелацията между централно систолно артериално налягане и скоростта на 

пулсовата вълна става несигнификантна.  

     Проведения Post Hoc анализ показва, че пациентите със стойности на СПВ в 

трети ( 8.81-10.30 m/s, p = 0.022) и четвърти quartile ( >10.31 m/s, p <0.0001) имат 

сигнификантно по-високи стойности на централното аортно систолно налягане в 

сравнение с пациентите със стойности на СПВ в първи quartile (<=7.60 m/s), Фиг 36. 
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Фигура 36. Централно систолно аортно налягане (ЦАН) и СПВ. * p = 0.022, ** р 
<0.0001 при сравнение с пациентите със стойности на СПВ в първи quartile. 
 
4.7.2. Централно аортно налягане и дебелина на интима-медия слой на обща 

каротидна артерия 

     Нашите резултати показват, че има сигнификантна корелация между централно 

аортно систолно налягане и дебелината на интима-медия слой на обща каротидна 

артерия, но връзката между тези параметри е слаба (r =0,21 ; p = 0.043) (Фиг.37). 

 

Фигура 37. Корелация между централното аортно систолно налягане и 
дебелината на интима медия слой на обща каротидна артерия. *ИМД – интима-
медия дебелина. 
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     При отчитане на влиянието на пола (r = 0.43, p = 0.04), наличие на затлъстяване 

(r = 0.42, p = 0.04) и захарен диабет (r = 0.45, p = 0.03) корелацията между 

посочените параметри става по-силна. При отчитане на влиянието на възрастта и 

наличието на метаболитен синдром корелацията между централно систолно 

артериално налягане и интима-медия дебелина става несигнификантна (p = ns). 

4.7.3. Централно аортно налягане и индекс на реактивна хиперемия 

     Не се установява сигнификантна корелация между централно аортно налягане и 

индeкса на реактивната хиперемия ( r = - 0.1, p = 0.582). 

4.7.4.Централно пулсово налягане и скорост на разпространение на пулсовата 

вълна 

     Има сигнификантна корелация между централното аортно пулсово налягане и 

скоростта на разпространение на пулсовата вълна, като силата на връзката е 

умерена по интензитет (r = 0,34 ; p = 0.001), Фигура 38. 

 

Фигура 38. Корелация между централно аортно пулсово налягане и скорост на 
разпространение на пулсовата вълна. 

 

     Корелацията между посочените параметри  става  несигнификантна при 

отчитане на влиянието на пола (r = 0.34, р = 0.132), възрастта (r = 0.163, p = 0.48), 

наличието на метаболитен синдром (r = 0.18, p = 0.29), захарен диабет (r = 0.28, p = 

0.22) и артериална хипертония (r = 0.28, p = 0.2) и остава статистически значима 
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при отчитане на влиянието на наличие на затлъстяване (r = 0.46, p = 0.032)  и 

дислипидемия (r = 0.33, p = 0.04).  

4.7.5. Централно пулсово налягане и индекс на реактивна хиперемия 

     Няма сигнификантна корелация между централното аортно пулсово налягане и 

индекса на реактивна хиперемия (r = -0.24, p = 0.192).  

4.7.6. Централно пулсово налягане и ИМД 

     Наблюдава се сигнификантна корелация  между централното пулсово налягане 

и дебелината на интима-медия слой на общата каротидна артерия, след 

отчитането на влиянието на пола (r = 0.56, p = 0.008), наличието на метаболитен 

синдром  (r = 0,55, p = 0.01), затлъстяване (r = 0.56, p = 0.007), артериалната 

хипертония (r = 0.54, р = 0.01), захарен диабет (r = 0.56, p = 0.008) и дислипидемия 

(r = 0.49, p = 0.002). Корелацията между посочените параметри е силна. 

4.7.7.Augmentation Pressure, Augmentation Index и други параметри, 

отразяващи съдова структура и функция 

     Няма сигнификантна корелация между Augmentation Pressure със скоростта на 

разпространение на пулсовата вълна (r = 0,175, p = 0.087), дебелината на интима 

медия слой (r = 0,13, p = 0,205) и индекса на реактивната хиперемия (r = 0,02, p = 

0.893). Не се установява сигнификантна корелация на Augmentation Index със 

скоростта на разпространение на пулсовата вълна (r = 0,05, p = 0.603), дебелината 

на интима медия слой (r = 0,128, p = 0.228), както и индекса на реактивната 

хиперемия (r=0,13, p = 0.49). 

     Корелацията между централно аортно систолно налягане, централно аортно 

пулсово, Augmentation Pressure, Augmentation Index и други параметри отразяващи 

структурните и функционалните промени в съдовете у посочените параметри е 

представена на Таблица 24. 
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Таблица 24.  

Корелация между централно аортно систолно и пулсово налягане, 

Augmentation Presure, Augmentation Index с други параметри, отразяващи 

съдовата структура и функция. 

 Скорост на 
пулсовата вълна 
(9,04 ± 1,82 m/s), 

 
N¹=97 

Интима-медия 
дебелина 

(0,62 ± 0,11 mm), 
 

N¹=90 

Индекс на 
реактивна 
хиперемия 
(1,96 ± 0,48), 

N¹=30 

Централно аортно 
систолно налягане 
 (121,25 ± 13,4 mm/Hg) 

        r  = 0,42 
p< 0.0001 

r =   0,21 
p = 0.042 

r =  -0,10 
p = 0.582 

Централно аортно пулсово 
налягане 
 (38,34 ± 9,27 mm/Hg) 

        r =  0,34 
        p = 0.001 

r = 0,19 
 p= 0.077 

 

r = - 0,24 
 p =  0.192 

Аugmentation Pressure 
(11,7 ± 5,59 mm/Hg) 

        r = 0,17 
        p= 0.087 

r = 0,13 
 p= 0.205 

       r  =  0,02 
p = 0.893 

Augmentation Index % 
(28,56 ± 8,71) 

        r =  0,05 
        p = 0.603 

r = 0,13 
 p= 0.228 

       r =  0.13 
       p = 0.490 

¹ N – общ брой изследвани пациенти. 
 

4.7.8. Централно аортно систолно, централно аортно пулсово налягане, 

Augmentation Pressure, Augmentation Index и наличие на плаки по каротидните 

артерии. 

     Няма сигнификантна разлика в стойностите на централното аортно систолно  

налягане, централното аортно пулсово налягане, Augmentation Pressure, 

Augmentation Index в зависимост от  наличие на плаки при изследваните пациенти 

(Табл. 25). 

Таблица 25. 

Корелация между централно аортно систолно, централно аортно пулсово 

налягане, Augmentation Pressure, Augmentation Index и наличие на плаки по 

каротидните съдове. 

 Пациенти с плаки  
N¹=27 

Пациенти без 
плаки   N¹=66 

 

р 

   Централно Аортно      
   налягане, mm Hg 

125,25 ± 14,09 120,72 ± 13,12 
 

0,141  

   Централно Пулсово   
   Налягане, mm Hg 

40,98 ± 10,75 38,06 ± 8,44 0.169  

   Augmentation   
   Pressure, mm Hg 

13,14 ± 5,94 11,65 ± 5,28 0.235  

   AiX (%) 30,1 ± 8,1 28,00 ± 9,25 0.325  

¹N – общ брой пациенти. 
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4.7.9. Скорост на разпространение на пулсовата вълна и дебелина интима-

медия слой на обща каротидна артерия. 

     Има сигнификантна корелация между каротидно-феморалната скорост на 

разпространение на пулсовата вълна и дебелината на интима-медия слой на 

общата каротидна артерия, като връзката е умерена по интензитет (r = 0,43; 

p<0.0001) (Фиг. 39). 

 

 
Фигура 39. Корелация между скоростта на разпространение на пулсовата вълна и 
дебелината на интима-медия слой на обща каротидна артерия.*СПВ – каротидно-
феморална скорост на разпространение на пулсоват вълна. 
 

     Връзката между посочените показатели остава сигнификантна и става още по-

силна при отчитане на влиянието на пола (r = 0.63, p = 0.002), възрастта (r = 0.52, p 

= 0.015), наличието на затлъстяване (r = 0.64, p = 0.002), артериална хипертония (r 

= 0.58, p = 0.005), захарен диабет (r = 0.62, p = 0.002), дислипидемия (r = 0.61, p = 

0.003) и метаболитен синдром (r = 0.59, p = 0.004). 

     Дебелината на интима-медия слой е сигнификантно по-висока при пациенти със 

стойности на СПВ в четвърти quartile (>10.31 m/s) при сравнение с пациентите със 

стойности на СПВ в първи quartile (<+7.61 m/s, p  = 0.002), Фигура 40. 
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Фигура 40. Интима медия дебелина (ИМД) и СПВ. * р = 0.002 при сравнение на 
ИМД при пациентите със стойности на СПВ в първи и четвърти quartile.  
 

4.7.10. Скорост на пулсовата вълна и индекс на реактивната хиперемия 

     Не се установява сигнификантна корелация между скоростта на пулсовата 

вълна и индекса на реактивната хиперемия. С увеличаване на скоростта на 

пулсовата вълна индексът на реактивна хиперемия намалява ( r = -0,72, p = 0.706). 

4.7.11. Интима-медия дебелина на общата каротидна артерия и индекс на 

реактивна хиперемия 

     Няма сигнификантна корелация между интима-медия дебелината на общата 

каротидна артерия и индекса на реактивна хиперемия при изследваните пациенти. 

С увеличаване на дебелината на интима-медия слоя, индексът на реактивната 

хиперемия намалява (r = -0.27, p = 0.141). 

4.7.12. Наличие на плаки по каротидните съдове и скорост на разпространение 

на пулсовата вълна 

      Не се установява сигнификантна разлика между скороста на разпространените 

на пулсовата вълна и наличието на плаки по каротидните съдове (p = 0.101) (Табл. 

26). 
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4.7.13. Интима-медия дебелина на обща каротидна артерия и наличие на 

плаки. 

     При изследваните пациенти има сигнификантна разлика в дебелината на 

интима-медия слой на общата каротидна артерия в зависимост от  наличие на 

плаки по каротидните съдове  p <0.0001) (Фиг. 41, табл. 26). 

 

Фигура 41. Зависимост между дебелината на интима-медия слой и наличието на 
плаки по каротидните съдове. *ИМД – интима-медия дебелина на обща каротидна 

артерия. 
 
4.7.14. Наличие на плаки по каротидните съдове и индекс на реактивна 

хиперемия 

     Няма сигнификантна разлика в стойностите на индекса на реактивна хиперемия 

при пациенти без (2,02 ± 1,96, n = 10 ) и със плаки (1,96 ± 0,67, n = 20) по 

каротидните съдове, p = 0.45. 

    Зависимостта между посочените параметри и наличието на плаки по каротидните 

съдове е представена на Таблица 26. 
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Таблица 26. Зависимост между каротидно-феморалната  скорост на 

разпространение на пулсовата вълна, интима-медия дебелина, индекс на реактивна 

хиперемия и наличие на плаки по каротидните съдове. 

 Пациенти с плаки, 
N¹=27 

Пациенти без плаки, 
N¹=66 
 

р 

Скорост на пулсовата 
вълна, m/s, N¹=91) 

9,55 ± 2,37 8,82 ± 1,66 
 

0,101 

Интима-медия 
дебелина,mm, N¹=90) 

0,70 ± 0,12 38,06 ± 8,44 <0.0001 

Индекс на реактивна 
хиперемия, N¹=30 

1,96 ± 0,67 1,96 ± 0,67, 0.45 

 

¹N – общ брой пациенти. 

 

4.8. Липопротеин-асоциирана фосфолипаза А2 

4.8.1. Липопротеин-асоциирана фосфолипаза А2 при пациенти със и без 

метаболитен синдром 

     Нивата на биомаркерът липопротеин-асоциирана фосфолипаза А2 (Lp PLA2) са 

статистически сигнификантно по високи при пациентите с метаболитен синдром в 

сравнение с пациентите без метаболитен синдром (p = 0.007) (Фигура 42, Таблица 

27). 

 

Фигура 42.  Lp – PLA2  и метаболитен синдром 
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Таблица 27. 

Липопротеин-асоциирана фосфолипаза А 2 при пациенти със и без 
метаболитен синдром. 

Параметър Пациенти без 
метаболитен 

синдром, N¹=15 

Пациенти с 
метаболитен 

синдром, N¹=25 

p 

Липопротеин-
асоциирана 

фосфолипаза А2 
(610.83 ± 233.41), 

ng/ml 
N¹=40 

Среден ранк  
(сума от ранкове) 

22.09 (508.00 ) 

Среден ранк 
(сума от ранкове) 

 12.15 (158.00 ) 

 
 

0.007 

Средна 
Стойност ± СО* 

       484.38±232.95 

Средна 
стойност ± СО* 
682.30±205.64 

 ¹N= - общ брой изследвани пациенти, *СО – стандартно отклонение. 

4.8.2. Липопротеин – асоциирана фосфолипаза А2 и параметри, отразяващи 

структурни и функционални промени  в съдовете 

     Нивата на Lp-PLA2 сигнификантно корелират със стойностите на каротидно-

феморалната скорост на разпространение на пулсовата вълна (r = 0,47, p = 0.004) , 

като силата на връзката е умерена по интензитет (Фигура 43). 

 

Фигура 43. Корелация на Lp-PLA2  с каротидно-феморалната скорост на 

разпространение на пулсовата вълна. *СПВ – скорост на пулсовата вълна. 

     При отчитането на влиянието на пола (r = 0.47, p = 0.02), възрастта (r = 0.41, p = 

0.003), наличието на артериална хипертония (r = 0.47, p 0.03), затлъстяване (r = 

0.49, p = 0.02), захарен диабет ( r = 0.46, p = 0.04) и нивата на общия (r = 0.46, p = 
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0.03), LDL (r = 0.45, p = 0.04), HDL холестерол (r = 0.46, p = 0.03) и триглицеридите (r 

= 0.43, p = 0.04) връзката между посочените параметри остава статистически 

сигнификантна. При отчитането на влиянието на метаболитния синдром върху тези 

параметри корелацията между Lp-PLA2 става статистически незначима (р = ns). 

     Има сигнификантна корелация на нивата на Lp-PLA2 със стойностите на интима-

медия дебелината на общата каротидна артерия (r = 0,343, p = 0.044), като силата 

на връзката е умерена по интензитет (Фигура 44). 

 

Фигура 44. Корелация на нивата на Lp-PLA2 със стойностите на интима-медия 

дебелината на обща каротидна артерия. * ИМД – интима-медия дебелина. 

           При отчитането на влиянието на пола (r = 0.47, p = 0.02), възрастта (r = 0.38, p 

= 0.04), наличието на артериална хипертония (r = 0.45, p 0.03), затлъстяване (r = 

0.44, p = 0.04), захарен диабет ( r = 0.48, p = 0.25), нивата на HDL холестерол (r = 

0.46, p = 0.03) и триглицеридите (r = 0.46, p = 0.003) връзката между посочените 

параметри остава статистически сигнификантна. 

          При отчитането на влиянието на нивата на общия холестерол, LDL 

холестерол и наличието на метаболитен синдром върху корелацията, тя  става 

статистически незначима (p = ns). 

     Няма сигнификантна корелация на биомаркера с другите параметри, отразяващи 

структурни и функционални промени  в съдовете (Табл.28). 
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Таблица 28. 
Корелация на Lp PLA2 с параметрите, характеризиращи структурни и 
функционални промени в съдовете. 
 Липопротеин 

асоциирана 
фосфолипаза А2  

(610.83 ± 233.41), ng/ml 

Централно систолно артериално налягане 
 (121,52 ± 13,40 mm/Hg), N¹ =99 

r  =  0.025 
              p =  0.887 

Централно пулсово артериално налягане 
 (38,34 ± 9,27 mm/Hg), N¹ =99 

r  =  0.085 
p  =  0.625 

Augmentation Pressure, (11,70 ± 5,59 mm/Hg), N¹ 
=99 

r  =  0.241 
p  =  0.156 

Augmentation Index 
(28,56 ± 8,71 mm/Hg), N¹ =99 

r  =  0.014 
p  =  0.933 

Скорост на пулсовата вълна  
(9,04 ± 1,92 m/s), N¹=97 

              r  =  0.47 
              p =  0.004 

Интима-медия дебелина 
( 0,62 ± 0,11mm), N¹=90 

r  =  0.343 
 p  =  0.044 

Индекс на реактивна хиперемия 
 (1,96 ± 0,48), N¹=30 

              r = -0.03 
p =  0.887 

 

     Няма статистически сигнификантна разлика в стойностите на Lp–PLA2 в 

зависимост от наличие на плаки по каротидните съдове, но стойностите на 

биомаркера са по-високи при пациенти с плаки (700,83 ± 250,92 срещу 565,83 ± 

215,54 ng/ml, p = 0.127) 

4.8.3.Липопротеин асоциирана фосфолипаза А2 и клинични параметри на 

пациентите 

     Пациентите със стойности на Lp-PLA2 в четрърти quartile (>803 ng/ml) имат 

статистически сигнификантнo по-високи стойности на триглицеридите в сравнение с 

пациентите със стойности на Lp-PLA2 в първи quartile (<= 411 ng/ml, p = 0.022), 

Фигура 45. 
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Фигура 45. Lp-PLA2 и триглицериди. *р = 0.022 при сравнение на нивата на 
триглицеридите при пациентите със стойности на Lp-PLA2 в първи и четвърти 
quartile. 
   Резултатите относно корелацията на Lp PLA2 и другите клиничните параметри на 

пациентите са отразени на Таблица 29. 

Таблица 29.  
Корелация на нивата на Lp PLA2 и клиничните параметри на изследваните 
пациенти. 

 Липопротеин асоциирана 
фосфолипаза А2 

(610.83 ± 233.41), ng/ml 
Възраст 
(53.05 ± 4.72 години) 

r    = 0.041 
p   = 0.814 

Индекс на телесната маса 
(32.27 ± 6.67 kg/m²) 

r    = 0.177 
p   = 0.301 

Периферно систолно артериално налягане 
(130.43 ± 13.11 mm/Hg 

r    = 0.018 
p   = 0.919 

Периферно диастолно артериално налягане 
(81.67 ± 9.90 mm/Hg) 

  r    =  -0.031 
p   = 0.856 

Периферно пулсово артериално налягане 
(48.01 ± 8.50 mm/Hg) 

r    =  -0.07 
p   = 0.696 

Серумна глюкоза 
(6.04 ± 1.86 mmol/l) 

r    = 0.243 
p   = 0.166 

Общ холестерол 
(5.43 ± 0.95 mmol/l) 

r    = 0.226 
p   = 0.185 

HDL холестерол 
(1.12 ± 0.27 mmol/l) 

r    = 0.014 
p   = 0.935 

LDL холестерол 
(3.44 ± 0.88 mmol/l) 

r    = 0.080 
p   = 0.644 

Non-HDL холестерол 
(4.30 ± 0.97 mmol/l) 

           r = 0.23 
           p = 0.17 

Триглицириди 
(1.81 ± 1.42 mmol/l) 

r    = 0.35 
p   = 0.035 
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     От представената таблица видно, че от изследваните клинични показатели на 

пациентите, Lp-PLA2 корелира единственно с нивата на триглицеридите (r = 0,35, p 

= 0.035), като силата на връзката е умерена. 
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ГЛАВА V 
 
ДИСКУСИЯ 
 
 

     Разработените в последните десетилетия методики, които позволяват 

неинвазивно да се оценят морфологичните и физиологичните промени в съдовете  

биха могли да способстват за по-прецизна  рискова стратификация на пациентите, 

основана на детекция на субклинична атеросклероза, както и за  по детайлно 

разкриване на механизмите, по които съответните рискови фактори водят до 

развитие на съответните съдови усложнения [189]. 

      Една от основните цели на тези методики е да се отдиференцират 

високорисковите пациенти за настъпване на неблагоприятни сърдечно- и мозъчно- 

съдови събития, поради това най-подходящи за изследване са пациенти, които 

имат  традиционни сърдечно-съдови рискови фактори, но нямат установено 

сърдечно-съдово заболяване - преживеният миокарден инфаркт или мозъчен 

инсулт автоматично постaвя пациентите във високорисковата група, където 

терапията за редукцията на риска е ясна [104]. По друг начин стои въпроса с 

пациентите в интермедиерен риск, където терапевтичното поведение, а и самият 

риск, дали е висок или нисък не са изяснени. Поради това именно пациентите с 

интермедиерен риск са най подходящи за допълнително и по прецизно изследване 

на риска. 

     С оглед на това за целите на настоящото проучване са изследвани пациенти по 

предварително селектирани включващи и изключващи критерии (описани в глава 

материали и методи) – това са здрави, без установени сърдечно- и мозъчно- 

съдови заболявания пациенти на средна възраст от 45 до 59 г. Пациентите с 

наличие на стенокардна симптоматика, патологични промени в ЕКГ, 

хемодинамично значими клапни лезии и левокамерна систолна дисфункция също 

бяха изключени от проучването. Ограничението на възрастовата група се е 

наложило от факта, че съдовата ригидност, както и задебеляването на интима-

медия слой, прогресивно се увеличава с възрастта.  

     Основният акцент на настоящото проучване са пациенти с метаболитен синдром 

– изборът именно на такава група пациенти е обоснован от факта, че пациентите с 

метаболитен синдром много често попадат в групата с интермедиерен риск за 



110 

 

настъпването на сърдечно- и мозъчно-съдови усложнения, но в същото време има 

нарастващи доказателства за това, че наличието на метаболитен синдром се 

характеризира с висок риск от неблагоприятни сърдечно- и мозъчно-съдови 

събития и смърт [122,136,147,191].  От общо 99 изследвани пациенти 66 (66,6%) са 

с метаболитен синдром.  

     Известно е, че наличието на захарен диабет определя пациентите като 

високорискови за развитие на атеросклероза, в същото време много пациенти с 

метаболитен синдром са с нарушен въглехидратен толеранс, а в последствие 

развиват и захарен диабет. За да оценим до каква степен захарният диабет влияе 

на развитието на съдовите промени при пациентите с метаболитен синдром, 

наличието му не е изключващ критерий в настоящото проучване. 

5.1.Обща характеристика на  пациентите 

     От цялата група изследваните пациенти, преобладават пациентите от женски 

пол и съответно 39,4 % (39) са от мъжки пол. Най-често срещаният рисков фактор е 

дислипидемия – 81,8 % от пациентите са с дислипидемия, основно за сметка на 

повишените триглициреди и нисък HDL холестерол – което е типична констелация 

за пациентите с метаболитен синдром, и е  резултат на това, че повечето от 

изследваните пациенти са с метаболитен синдром. Правят впечатление 

относително не много високите стойности  на общия и LDL холестерол при цялата 

изследвана група. Сравнително малък процент от пациентите с дислипидемия 

(19,7%) провеждат терапевтично лечение със статин. Това се дължи на факта, че 

много от пациентите с дислипидемия не знаят за наличие на такава.  

      На второ място сред рисковите фактори се нарежда артериалната хипертония – 

78,8% (62) от пациентите са с установена артериална хипертония. 

Преобладаващата част от пациентите провеждат антихипертензивно лечение. 

Средната стойност на периферното систолно и диастолно налягане при пациентите 

провеждащи лечение е в границите на нормата, въпреки това голям процент от 

тези пациенти (31,3%) са с лош контрол на артериалното налягане. 

     Третият по честота сърдечно-съдов рисков фактор при изследваните пациенти е 

затлъстяването – 63,6 % от пациентите са с индекс на телесната маса над 30 kg/m². 

Високият процент на пациенти със затлъстяване в нашето проучване се дължи на 
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това, че наличието му е един от основните критерии за наличие на метаболитен 

синдром. 

    Наличието на захарен диабет тип 2 е четвъртият по честота сърдечно-съдов 

рисков фактор при всички изследвани пациенти (30,3% от изследваната група). 

Като цяло пациентите със захарен диабет имат сравнително добър контрол на 

кръвната захар – средната стойност на гликирания хемоглобин е 6,78 ± 1,53%. По 

голямата част от изследваните в нашето проучване пациенти (83,3%) знаят за 

наличие на захарен диабет и провеждат съответното лечение, като основната част 

от тях са на перорална терапия и само 4 от общо 25 лекувани за захарен диабет 

пациенти са на лечение с инсулин. 16,6 % (5) от пациентите са с новооткрит 

захарен диабет и съответно не са провеждали лечение за него.  

     Сравнително неголям процент от пациентите са настоящи пушачи (20,2%). 

     9,1% от изследваните пациенти имат фамилна обремененост за ИБС. 

5.2.Сравнение на основните клинични характеристики на пациентите в групите 

със и без метаболитен синдром 

     Метаболитният синдром представлява съвкупност от метаболитни рискови 

фактори и се характеризира с повишен възпалителен и протромботичен отговор, 

нарушаване на фибринолитичните свойства и ендотелна дисфункия, и като 

резултат развитие на съдова струкрурна и физиологична дисфункция 

[19,32,177,237]. Основният проблем при определяне на  наличието на метаболитен 

синдром при пациентите  е с избора на подходяща дефиниция. За целите на 

нашето проучване използваме дефиницията на National Cholesterol Education 

Program Adult Treatment Panel III. Изборът на тази дефиниция се обуславя от 

следните причини:  

- има нарастващи доказателства относно ключовата роля на адипоцитите в 

абдоминалната мастна тъкан в патогенезата на съдовите усложнения и развитието 

на инсулинова резистентност при пациенти с метаболитен синдром [177]. С 

настоящата дефиниция наличието на инсулинова резистентност не е 

задължителен, а един от  възможните критерии, което подчертава ролята и  на 

абдоминалното затлъстяване, а не само на инсулиновата резистентност в 

патогенезата на метаболитния синдром.  
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- Използването при дефинирането на метаболитния синдром на обиколката на 

талията, а не индекса на телесната маса, подчертава важното значение на 

абдоминалното затлъстяване в патогенезата му. 

     Според критериите на NCEP ATP III 66,7 % (66) от изследваните в нашето 

проучване пациенти са с метаболитен синдром, останалите 33,3 % (33) са без 

метаболитен синдром. 

     При сравняване на клиничните характеристики при двете групи пациенти  не се 

открива статистически сигнификантна разлика по отношение на пола, възрастта, 

нивата на общия и LDL холестрол, процента на пушачите и фамилно 

обременените. Данните от други проучвания показват, че всеки от тези рискови 

фактори може да оказва влияние на съдова ригидност, интима-медия дебелина и 

ендотелна функция [97,139,152,266]. Липсата на статистически сигнификантна 

разлика в посочените показатели, показва че те не оказват съществено влияние 

при сравнение на получените резултати между  групите пациенти със и без 

метаболитен синдром. Резултатите от нашето проучване не показват 

сигнификантна разлика в стойностите на non-HDL холестерола [37] при двете групи 

пациенти.  

     Тъй като основните критерии за наличие на метаболитен синдром са 

затлъстяване, хипергликемия на гладно или захарен диабет тип 2, артериална 

хипертония, повишените триглицериди и нисък HDL холестерол, се наблюдава 

статистически сигнификантна разлика в посочените показатели между двете групи 

пациенти.  

    В изследваната популация на пациенти с метаболитен синдром, най-честият 

метаболитен рисков фактор е абдоминалното затълстяване, определено с > 88 сm 

обиколка на талията при жени и >102 cm при мъже – това са  95,5 % (63) от 

пациентите с метаболитен синдром. Следващите  по честота метаболитни рискови 

фактори са артериалната хипертония (93,9%), като стойностите на периферно 

систолно, но не и периферно пулсово и диастолно налягане са сигнификантно по-

високи при пациенти с метаболитен синдром в сравнение с пациентите без 

метаболитен синдром и дислипидемия (86,4%) - за сметка на 

хипертриглицеридемия и нисък HDL холестерол.  Честотата и на трите изброени 

рискови фактори е много голяма. Общо 65% от изследваните пациенти с 
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метаболитен синдром имат нарушение във въглехидратната обмяна, като 22,6% от 

пациентите са с повишена глюкоза на гладно и 42,4% са с вече развит захарен 

диабет тип 2. С прогресирането на нарушаването на въглехидратната обмяна при 

метаболитен синдром, в последствие се развива захарен диабет тип 2, което 

обяснява високия процент  диабетици при пациентите с метаболитен синдром.   

     Нашите резултати подкрепят  резултатите, представени от други автори, относно 

честотата на рисковите фактори при пациенти с метаболитен синдром в 

българската популация [11]. За наличие на метаболитен синдром авторите 

използват критериите на международната диабетна федерация [107]. Независимо 

от това честотата на традиционните рискови фактори (артериалната хипертония, 

дислипидемия и захарния диабет) е подобна на честотата на тези рискови фактори 

в нашето проучване.  

   Кой от метаболитните рисковите фактори е определящият за развитието и 

появата на други,  и това дали метаболитните  рисковите  фактори са причинно 

свързани един със друг, или е проста съвкупност без причинно-следственна връзка, 

все още е обект на дискусия. Според нашите резултати, основният и най честият 

метаболитен рисков фактор е абдоминалното затлъстяване, което подсказва 

ключовата му роля в патогенезата на метаболитния синдром. По теоретични данни 

наличието на абдоминално затълстяване може да е причина за развитие на 

инсулиновата резистентност чрез повишаване на експресията на тумор 

некротизиращият фактор α от адипоцитите, както и чрез фосфорилиране на 

инсулиновия рецептор с помощта на активираните от адипоцитите стрес-кинази. 

Нашите резултати показват висок процент на пациентите с нарушена 

въглехидратна обмяна и захарен диабет сред пациентите с метаболитен синдром. 

Самата инсулинова резистентност води до характерното за метаболитния синдром 

нарушение в липидната обмяна (високи триглицериди и нисък HDL-холестерол).  

Механизмът на появата на артериална хипертония  е комплексен. Както 

затлъстяването, така и инсулиновата резистентност играят роля в патогенезата на 

артериална хипертония, което обяснява много високия процент на този рисков 

фактор в изследваната популация. 

     В настоящото проучване, при сравняване на групите пациенти със и без 

метаболитен синдром, не определяме влияние на различни класове медикаменти 
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върху параметрите, характеризиращи структурни и физиологични промени в 

съдовете. Причините за това са следните. Голямата част от пациентите както с 

метаболитен така и  без метаболитен синдром са били на съответната терапия за 

модифициране на рисковите фактори, в която са присъствали АСЕ инхибитори, б-

блокери, диуретици, статини. Известно е, че АСЕ инхибиторите по различен начин 

влияят на централните хемодинамични параметри в сравнение с б-блокерите. 

Информацията за точната доза на приеманите медикаменти обикновенно е 

непълна. Още повече, мого важен е контролът на артериалното налягане, а  

голямата част от изследваните пациенти (31,3 %) са с лош контрол на 

артериалното налягане, въпреки провеждането на съответната терапия (определен 

като стойности на АН ≥ 140/90 mm Hg). Също така не се наблюдава статистически 

сигнификантна разлика в стойностите на ИМД в зависимост от провеждане на 

терапията със статин.  Поради тези причини приехме, че изследваните групи са 

относително хомогенни по отношение на провеждането на терапия. 

 

5.3. Централно аортно систолно, централно аортно пулсово и параметри на 

отразяването на вълните (Augmentation Pressure, Augmentation Index) 

 

5.3.1. Централно аортно систолно и пулсово налягане при пациенти с 

метаболитен синдром 

     Нашите резултати показват, че пациентите с метаболитен синдром имат 

сигнификантно по висока стойност на централното аортно систолно налягане в 

сравнение с пациентите без метаболитен синдром, но  не се установява 

статистически сигнификантна разлика по отношение на централното аортно 

пулсово налягане. 

     Резултатите от проучванията, оценяващи предиктивната роля, както и ефекта на 

антихипертензивните медикаменти върху централните хемодинамични параметри 

показват, че централното аортно и пулсово налягане имат по-добра прогностична 

стойност за неблагоприятни сърдечно-съдови събития, отколкото 

конвенционалното измерване на артериалното налягане на брахиалната артерия 

[219,276]. Голям процент от изследваните пациенти провеждат антихипертензивно 

лечение, което оказва влияние както на централното аортно систолно, така и на 
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централно аортно пулсово налягане. Въпреки това стойностите на централното 

аортно систолно налягане са сигнификантно  по-високи при метаболитен синдром. 

По-високата стойност на  централното аортно систолно налягане при пациенти с 

метаболитен синдром в нашето проучване може да подсказва за повишен риск от 

неблагоприятни сърдечно- съдови инциденти при тази група пациенти.  

     Механизмът, по-който пациентите с метаболитен синдром имат повишено 

централно аортно систолно налягане най-вероятно е комплексен. Затлъстяването и 

инсулиновата резистентност, способстват за развитие на артериална хипертония и 

увеличаване на систолното артериално налягане. Според нашите резултати,  

пациентите с метаболитен синдром имат повишена артериална ригидност, 

измерена чрез скоростта на провеждане на пулсовата вълна. Трябва да отбележим, 

че не само централното аортно налягане води до повишаване на съдовата 

ригидност, но и съдовата ригидност води до повишаване на централното аортно 

налягане. Повишената артериална ригидност е още един възможен механизъм за 

повишеното централно аортно налягане в нашето проучване.  

     Ролята както на централното систолно, така и на централното пулсово налягане 

е важна. При по младите пациенти централното пулсово налягане е по ниско от 

периферното пулсово налягане, което се дължи на феномена на амплификация. С 

напредването на възрастта в резултат на повишена съдова ригидност централното 

систолно и пулсово налягане се увеличават, а диастолното намалява [205]. Според 

литературни данни повишеното систолно налягане е най-добрият предиктор за 

сърдечно- съдовият риск  на възраст от 40 до 60 години, а повишеното пулсово 

налягане е най-силният предиктор за повишен сърдечно- съдов риск при пациенти 

над 60 годишна възраст [91,92]. Сравнително по-младата възраст на изследваните 

пациенти  (до 60 години), както и провеждане на антихипертензивна терапия може 

да обясни нормалното пулсово налягане и липсата на статистически сигнификантна 

разлика при сравнение на   пациентите без и със метаболитен синдром. 

     Няма достатъчно данни в литературата относно влиянието на метаболитния 

синдром върху  централните хемодинамични параметри.  

     В проучването, осъществено от Emre [84] показва, че повишеното централно 

пулсово налягане възможно е един от механизмите за повишен сърдечно- съдов 

риск при метаболитен синдром. Резултатите от нашето проучване относно ролята 
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на централно пулсово налягане не съвпадат с тези резултати. Това може би се 

дължи на различие в методологията на измерване на централното пулсово 

налягане, както и на използване на различна дефиниция за наличие на 

метаболитен синдром.  Влиянието на метаболитния синдром върху централното 

пулсово налягане все още е обект на дискусия и са необходими повече 

излседвания в тази насока. 

5.3.2. Augmentation Pressure и Augmentation Index при пациенти с метаболитен 

синдром 

     Има много малко данни в литературата относно влиянието на метаболитния 

синдром върху параметрите на отразяването на вълните -  Augmentation Pressure и 

Augmentation Index. Според нашите резултати пациентите с метаболитен синдром 

нямат сигнификантно по-високи стойности на АP и AiX в сравнение с пациентите 

без метаболитен синдром.  

     Нашите резултати подкрепят резултатите и от други проучвания, оценяващи 

ролята на тези параметри при пациенти с метаболитен синдром.   

     В проучването осъществено от  Vyssoulis и сътрудници [269] авторите имат за 

цел да изследват дали наличието на метаболитен синдром допринася за повишена 

артериалната ригидност и за по-ранно отразяване на вълните, независимо от 

използваната дефиниция. Авторите стигат до извода, че няма сигнификантна 

разлика в стойностите на Аugmentation Pressure и Augmentation Index при пациенти 

със и без метаболитен синдром, независимо от използваната дефиниция 

(изключение прави само дефиницията на Световната Здравна Организация, където 

стойностите на Augmentation Index са сигнификантно по-високи при пациенти с 

метаболитен синдром). Нашето проучване подкрепя тези резултати. Наличието на 

захарен диабет не е изключващ критерий в изследваните  пациенти, което може да 

подсказва че няма сигнификантна разлика в стойностите на Augmentation Pressure и 

Augmentation Index при пациенти със и без метаболитен синдром, независимо от 

това дали те имат захарен диабет или не. 

     Подобни резултати са получени и в други проучвания. При изследване на 517 

пациенти с артериална хипертония, провеждащи съответното лечение, няма 

сигнификантна разлика в стойностите на  Augmentation Index при пациенти без и 

със метаболитен синдром [263]. При изследване на 391 пациенти с нелекувана 
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артериална хипертония и 166 контроли наличието на метаболитен синдром, 

определен по NCEP ATP III критерии не се асоциира с повишен Augmentation Index  

[213]. 

     Детерминантите на съдовата ригидност, измерена чрез СПВ и параметрите на 

рефлекцията на вълните, централното аортно и пулсово налягане са различни. 

Централното систолно и пулсово налягане, Augmentation Pressure и Augmentation 

Index зависят от скоростта на пътуването на пулсовата вълна, амплитудата на 

отразената вълна и мястото на отразяването (което от своя страна се определя от 

приферното съдово съпротивление), сърдечната честота и миокардния 

контрактилитет.  Докато самата скорост на пулсовата вълна, се определя според 

равенството на Bramwell–Hill [153] и отразява истинска съдова ригидност.  Различни 

патофизиологични състояния и терапия могат да повлияят на стойностите на 

централното аортно пулсово налягане и Augmentation Index, без да променят 

скоростта на пулсовата вълна, подсказвайки предоминалния ефект на терапията 

върху отразяването на вълните, в сравнение с ефекта върху артериалната 

ригидност. Поради тези причини централните хемодинамични параметри на 

отразяването на вълните не могат да се използват като директно измерване на 

съдовата ригидност, те са само индиректни маркери, които зависят от нея, докато 

измерването на скоростта на пулсовата вълна е златния стандарт за определянето 

на съдовата ригидност.  

     Въпреки това, отразяването на вълните до голяма степен се определя от 

съдовата ригидност, и логично е да очакваме, че при повишена съдовата ригидност 

ще има и повишено Augmentation Pressure и Augmentation Index. Тъй като основните 

параметри на отразяването на вълните са съдова ригидност и периферна 

резистентност, един от възможните патофизиологични механизми, който може да 

обясни липсата на повишаването на тези параметри при пациенти с метаболитен 

синдром е намаляване на периферната съдова резистентност. Един от възможните 

механизми за намаляването и при нашите пациенти е провеждане на 

антихипертензивна терапия. От друга страна резултатите от други проучвания 

показват, че пациентите с метаболитен синдром които не провеждат 

антихипертензивна терапия също нямат повишена  рефлекция на вълните [269].  

Друго възможно обяснение за липсата на висок Augmentation Index е често 
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срещаната при пациенти с метаболитен синдром  хиперинсулинемия, която сама по 

себе си може да е отговорна за намаляване на периферната резистентност. По 

литературни данни инсулинът индуцира азотен-окис зависима вазодилатация [242]. 

Още повече, инфузия на инсулин намалява Augmentation Index при здрави 

пациенти [272]. Но ефекта на инсулина върху отразяването на вълните при 

пациенти с инсулинова резистентност е все още неясен. Затлъстяването – 

фундаменталният компонент на метаболитния синдром, може да е друг 

потенциален механизъм, който да е свързан с намаляването на отразяване на 

вълните. Затлъстяването е свързано с повишена артериална ригидност в много 

проучвания, но също така при пациенти с захарен диабет затлъстяването се 

свързва с намаляването на отразяването на вълните [174] - тези резултати са 

противоречиви, и не са подтвърдени от други автори [105]. 

     Като обобщение може да се каже, че проучванията относно влиянието на 

метаболитния синдром върху централните хемодинамични параметри (централно 

аортно систолно и пулсово налягане и параметри на рефлекцията на вълните) са 

много малко и не са достатъчни за да обяснят патофизиологичните механизми в 

основата на промяната в тези параметри при пациенти с метаболитен синдром. 

Необходими са повече изследвания в тази насока.  

     Според резултатите от проучването, единствено стойностите на централното 

аортно налягане са сигнификантно по-високи при пациенти с метаболитен синдром 

в изследваната възрастова група, което може да подсказва за полезната 

прогностична стойност на този показател при оценка на сърдечно-съдовият риск на 

тази група пациенти. 

5.3.3. Централни хемодинамични параметри и рискови фактори 

     Ние не откриваме статистически значима разлика в стойностите на централното 

аортно систолно налягане в зависимост от пола. Но стойностите на ЦПН, AP, AiX са 

сигнификантно по-високи при пациетни от женски пол, което е в съответствие със 

другите проучвания, оценяващи влиянието на пола върху тези параметри 

[89,180,213]. Известно е че AP и АiX зависят от ръста на пациентите  [153,181]. По-

високите стойности на АР и AiX при пациенти от женски пол, отчасти може да се 

дължи на по-ниския ръст на пациентите от женски пол и съответно по-малкото 

разстояние от мястото на рефлекция на вълните до сърцето.   
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     Изследваните параметри не корелират сигнификантно с възрастта в нашето 

проучване. Повечето проучвания докладват, че стойностите на централното аортно 

и пулсово налягане, Augmentation Pressure, Augmentation Index се увеличават с 

възрастта [89,180]. Но стойностите на Augmentation Index не се увеличават линейно 

с възрастта. McEniery и сътрудници [180] имат за цел да оценят различията в 

ефекта на рефлекция на вълните и СПВ с възрастта. Изследвани са 4001 здрави 

нормотензивни пациенти. Авторите докладват, че стойностите на AiX 

сигнификантно се увеличават с възрастта при млади пациенти, до 50 годишна 

възраст, докато след това увеличаването на АiX с възрастта прогресивно намалява 

а на СПВ се увеличава.  Това подсказва, че измерването на Augmentation Index е 

полезен маркер за оценка на съдовото стареене при по-млади пациенти. Повечето 

изследвани от нас пациенти са над 50 годишна възраст, което отчасти може да 

обясни липсата на статистически сигнификантна корелация на този показател с 

възрастта. От друга страна, наличието на рисковите фактори при нашите пациенти 

също може да модифицира връзката между централните хемодинамични 

параметри и възрастта. 

    Wilkinson и сътрудници докладват, че пациентите с дислипидемия, специално за 

сметка на повишен  LDL холестерол, имат сигнификантно по-високи стойности на 

ЦПН и AiX и тенденция към увеличаване на централното систолно налягане [273].  

Резултатите от нашето проучване показват, че пациентите с дислипидемия имат 

сигнификантно по-високи стойности на централно аортно систолно налягане и 

Augmentation Index.  

     Резултатите относно влиянието на захарния диабет върху параметрите на 

рефлекцията на вълните са доста противоречиви. Резултатите, относно 

сигнификантно по-високите стойности на  Аugmentation Index при пациенти със 

захарен диабет  в проучването Hoorn [234] не са подтвърдени от други автори [145].   

     Ние не намираме статистически сигнификантна разлика в тези параметри в 

зависимост от наличие на захарен диабет при изследване на цялата група 

пациенти, както и при изследване на пациентите с метаболитен синдром.    

       Установява се сигнификантна зависимост между централното аортно систолно 

налягане и наличие на затлъстяване при изследваните пациенти, както и корелация 

между ЦАН и обиколката на талията, което подкрепя резултатите и от други 
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проучвания [223]. Нашите резултати не могат да говорят за причинно-следствена 

връзка, но подсказват, че затлъстяването може би играе патофизиологична роля в 

генезата на повишеното централно систолно налягане. 

5.4. Каротидно-феморална скорост на разпространение на пулсовата вълна 

     Измерването на скоростта на разпространение на пулсовата вълна, а именно 

каротидно-феморалната скорост е златен стандарт за оценка на артериалната 

ригидност. За измерването и се използват основно две системи – SphygmoCor и 

Compilor, като основната им разлика се състои в едновременен запис на пулсовите 

криви на каротидната и феморалната артерии - в системата Compilor и 

последователен запис на пулсовите криви на двете артерии, синхронизиран с ЕКГ 

запис в системата SphygmoCor. И двата метода са валидирани и общоприети. За 

целите на нашето проучване е използвана система SphygmoCor [152]. 

5.4.1. СПВ и метаболитен синдром 

     Според нашите резултати скоростта на провеждане на пулсовата вълна е 

сигнификантно по–висока  при пациенти с метаболитен синдром, в сравнение с 

пациентите без метаболитен синдром. Тези резултати подкрепят и резултатите от 

другите проучвания [66,98, 225, 269] 

     В проучването осъществено от Safar и сътрудници [225] авторите имат за цел да 

определят дали съвкупността от метаболитните рискови фактори увеличава 

прогресията на съдовата ригидност при пациентите с възрастта. Резултатите 

показват, че скоростта на провеждането на пулсовата вълна е сигнификантно по-

висока при пациенти с метаболитен синдром, в сравнение с пациентите които имат 

от 0 до 2 сърдечно-съдови  рискови фактори и прогресията на скоростта на 

пулсовата вълна с възрастта е сигнификантно по-висока при пациентите с 

метаболитен синдром. Увеличената прогресия на скоростта на пулсовата вълна при 

пациентите с метаболитен синдром е независима  от систолното, диастолното и 

пулсово артериално налягане, както и от терапевтичното лечение. Авторите не 

намират статистически сигнификантна разлика в стойностите на периферното 

пулсово налягане при пациентите с метаболитен синдром с възрастта в сравнение 

с пациентите без метаболитен синдром. Резултатите от нашето проучване 

показват, че при пациентите с метаболитен синдром стойностите и на централното 

пулсово налягане не са сигнификантно по–високи. Трябва да отбележим, че 
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средната възраст на пациентите в това и нашето проучване е приблизително 

еднаква, което подсказва, че може би са необходими проучвания, които да оценят 

влиянието на периферното и централното пулсово налягане при пациенти с 

метаболитен синдром в по-голяма възраст.  

     Патогенезата на повишената съдова ригидност при пациенти с метаболитен 

синдром е комплексна. Обсъжда се че ключова роля в развитието и при тази група 

пациенти имат формираните продукти чрез трайна връзка на колагеновите и 

еластиновите молекули с продуктите на крайна въглехидратна обмяна – (AGEs) в 

резултат на често срещаната при метаболитния синдром хипергликемия. 

Затлъстяването от друга страна също играе роля в увеличаване на съдовата 

ригидност чрез индуциране на възпалителния съдов отговор, активиране на 

симпатикусовата нервна система, ренин-ангиотензин-алдостероновата система и 

повишаване на артериалното налягане. Артериалната хипертония, сама по себе си, 

е основен фактор за повишената съдова ригидност. Повишеният оксидативен стрес 

и  ендотелната дисфункция, често наблюдавана при пациенти с метаболитен 

синдром, също оказват влияние върху съдовата ригидност.  Дали метаболитният 

синдром, сам по себе си, се асоциира с повишена съдова ригидност, или това е 

резултат на влиянието на отделните му компоненти върху съдовата структура, все 

още е обект на изследвания.  

5.4.2. СПВ и рискови фактори   

     Резултатите от нашето проучване показват, че скоростта на пулсовата вълна 

корелира не само с наличието на метаболитен синдром, но и с броя на 

метаболитните рискови фактори, което подсказва, че съдовата ригидност по-скоро 

е резултат от кумулативния ефект и взаимодействието  на сърдечно-съдови 

рискови фактори. 

    По литературни данни  ефектът на рисковите фактори  върху прогресията на 

скоростта на пулсовата вълна не винаги е стъпаловиден, повишената скорост на 

пулсовата вълна често се наблюдава при пациенти със затлъстяване [90] и 

захарен диабет тип 2 [233,234], в сравнение с пациентите с хиперлипидемия.  

     При изследване на влиянието на рисковите фактори върху съдовата ригидност в 

нашето проучване, установяваме сигнификантна корелация на СПВ с индекса на 

телесната маса и коремната обиколка.  



122 

 

     Toto-Moukouo и сътрудници са първите, които са оценили промените в съдовата 

ригидност при пациенти със затлъстяване [257]. Каротидно-радиалната скорост е 

оценена при 27 пациенти с обезитас, в сравнение с 25 пациенти с нормално тегло. 

Авторите докладват, че СПВ е сигнификантно по-висока при пациенти със 

затълстяване, независимо от пола, възрастта и стойностите на артериалното 

налягане. В последните години все повече проучвания  показват, че артериалната 

ригидност е сигнификантно по-висока при пациенти със затлъстяване, както и при 

по-възрастни, така и при деца [246,259]. Също така, артериалната ригидност по-

скоро е свързана с абдоминалното затълстяване, отколкото с индекса на телесната 

маса [113,246]. Механизмът по който пациентите със  затлъстяване развиват 

съдови промени е комплексен: развитие на инсулинова резистентност, повишен 

проинфламаторен отговор, увеличена симпатикусова активност и артериалното 

налягане най вероятно са основни ключови фактори за повишена съдова ригидност 

при тези пациенти. Също така, повишените нива на лептина, наблюдавани при 

пациенти със затълстяване, могат да способстват за повишаване на съдовата 

ригидност, чрез индуциране на гладко-мускулната пролиферация и миграция, 

увеличен симпатиков тонус и повишен оксидативен стрес [232,238]. 

  Както и при  други проучвания,  ние наблюдаваме сигнификантна корелация на 

СПВ с нивата на серумната глюкоза и гликирания хемоглобин [169,233]. При 

анализа на цялата изследвана от нас популация СПВ е сигнификантно по-висока 

при пациенти с захарен диабет тип 2, в сравнение с пациентите без диабет. Тези 

резултати са очаквани – образуване на AGEs в следствие на хипергликемията, 

както и повишен оксидативен стрес, са едни от основните фактори за повишаване 

на съдовата ригидност. СПВ в нашето проучване сигнификантно корелира и с 

давността на захарния диабет.   

     Но нашите резултати  показват, че при пациенти с метаболитен синдром  няма 

сигнификантна разлика в стойностите на артериалната ригидност независимо от 

това дали те имат захарен диабет или не. Това може да означава, че съдовите 

промени при метаболитен синдром, се развиват много рано още с развитието на 

инсулинова резистентност и впоследствие постепенно прогресират. 

     Артериалната хипертония е един от основните детерминанти за повишена 

съдова ригидност. Това подтвърждават и резултатите от нашето проучване – 
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скоростта на пулсовата вълна е сигнификантно по-висока при пациенти с 

артериална хипертония, и стойностите на СПВ сигнификатно корелират със 

стойностите на периферното систолно, пулсово и диастолно артериално налягане. 

Прави впечатление, че при проведения от нас корелационен анализ на пациенти не 

провеждащи антихипертензивно лечение, корелацията на СПВ със стойностите на 

артериалното налягане става значително по-силна, което подсказва за влиянието 

на антихипертензивното лечение върху тази асоциация.  

    Както и повечето проучвания, не се установява сигнификантна разлика в 

стойностите на СПВ в зависимост от пола. Нашите резултати, в в съответствие с 

резултатите от други проучвания, показват че СПВ сигнификантно корелира с 

възрастта [180]. От параметрите на липидния профил стойностите на СПВ 

корелират единствено с нивата на триглицеридите в нашето проучване, но тази 

връзка е много слаба.  

     За да определим кои фактори оказват най съществено влияние върху СПВ в 

нашето проучване, проведохме множествен регресионен анализ. В регресионният 

модел включихме определящите фактори за наличието на метаболитен синдром и 

други фактори, които по данни от други проучвания могат да оказват влияние върху 

СПВ, но не влизат в състава на метаболитните рискови фактори  - това са възраст, 

тютюнопушене, фамилна обремененост, стойностите на общия, LDL, non-HDL 

холестерол и индекс на телесната маса. Нашите резултатите показват, че  

основните определящи фактори за повишена скорост на пулсовата вълна  са 

възраст и стойности на серумната глюкоза. 

          В обобщение, ассоциацията на метаболитния синдром с повишената съдова 

ригидност, може да допринася за повишен сърдечно-съдов риск при тази група 

пациенти, тъй като повишената артериална ригидност сама по себе си е предиктор 

за неблагоприятен сърдечно-съдов изход. Корелацията на СПВ с давността на 

артериалната хипертония и захарен диабет, както и с броя на метаболитни рискови 

фактори подсказва, че това може да бъде интегрален маркер за оценка на 

кумулативния ефект на сърдечно-съдовите рискови фактори върху съдовата 

структура и функция с възрастта. Пациентите с метаболитен синдром имат 

повишена съдова ригидност още преди развитието на захарен диабет, което ги 

поставя в една по-високо рискова група за развитие на сърдечно- и мозъчно-съдови 
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усложнения. Оценката на съдова ригидност може да е полезен метод в 

стратифициране на риска при пациенти с метаболитен синдром. 

5.5. Дебелина на интима-медия слой на общата каротидна артерия и наличие 

на плаки по каротидните съдове 

     Основният проблем при интерпретиране на резултатите свързани с оценка на 

дебелината на интима-медия слой на общата каротидна артерия, е липсата на 

стандартизиран протокол за измерването й, съществуващо в проучванията 

различия  в мястото на измерване на ИМД, използване на максималната или 

средната стойност, автоматична или ръчна програма за определянето й. За целите 

на нашето проучване следвахме препоръките на Манхаймския консенсус и 

консенсуса от дружеството по ехокардиография – 2008 г. [155,241]. ИМД е оценена 

на далечната стена на общата каротидна артерия в участъка, разположен на около 

10 mm проксимално от бифуркацията в диастола с помощта на автоматична 

програма. За интерпретиране на резултатите е използвана средната стойност. 

5.5.1.ИМД  и метаболитен синдром 

      Нашите резултати показват, че пациентите с метаболитен синдром имат 

сигнификантно по-висока стойност на дебелината на интима-медия слой при 

сравнение с пациентите без метаболитен синдром. Също така средната стойност 

на дебелината на интима-медия слой при изследваните от нас пациенти остава в 

границите на нормата за съответната възраст.  

      Няколко проучвания оценяват ефекта на метаболитният синдром върху 

дебелината на интима медия комплекс, резултатите са противоречиви, което най- 

вероятно се дължи на различието в протокола на измерването и, недостатъчен  

брой на изследваните пациенти, различия във включващите и изключващи 

критерии, както и липсата на единствена стандартна дефиниция за метаболитен 

синдром.  

      В проучването осъществено от Ghiandoni и сътрудници [98] авторите не намират 

сигнификантна разлика в стойностите на интима-медия дебелина при двете групи 

пациенти. Резултатите от нашето проучване не съвпадат с тези резултати. 

Причината за липсата на сигнификантна разлика в стойностите на интима-медия 

дебелина при това проучване най-вероятно е заложена в селектиращите критерии 

и изследване на сравнително по-нискорискови пациенти. Известно е, че и 
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артериалната хипертония и захарния диабет също играт съществена роля в 

увеличаването на ИМД.  

     При изследване на 918 пациенти, разпределени в четири групи според 

наличието на метаболитен синдром (определен по модифицирани японски 

критерии, единственната разлика в сравнение с NCEP ATP III критерии  е в 

измерване на коремната обиколка) и захарен диабет тип 2, авторите докладват, че 

метаболитният синдром, независимо от наличието на захарен диабет се асоциира с 

повишена дебелина на интима-медия дебелина [132]. Пациентите с метаболитен 

синдром и захарен диабет в това проучване имат сигнификантно по-висока 

стойност на дебелината на интима-медия слой в сравнение с пациентите с 

метаболитен синдром без захарен диабет. При сравнение с нашето проучване 

правят впечатление значително по-високите средни стойности на ИМД (0,96 ± 0,21 

mm),  което най вероятно се дължи на по-високата възраст на изследваните 

пациенти (70 ± 12 години). Сигнификантно по-високата, но нормалната стойност на 

ИМД при пациентите с метаболитен синдром в нашето проучване, както и 

патологичната и сигнификантно по-високата стойност на ИМД в това проучване, 

подсказват че наличието на метаболитен синдром може да води до 

преждевременно съдово стареене и акцелириране на прогресията на задебеляване 

на интима-медия слой с възрастта.  

      Резултатите от друго проучване [236] показват, че наличието на метаболитен 

синдром се асоциира с повишена дебелина на интима-медия слой на общата 

каротидна артерия, и съвкупността на метаболитните рискови фактори има 

независим ефект върху повишаването на ИМД, независимо от пола, възрастта, 

тютюнопушенето, нивата на LDL холестерола и отделните метаболитните рискови 

фактори. Изследваните пациенти са на средна възраст 59 ± 16 години. Получената 

средна стойност на ИМД при пациентите с метаболитен синдром също е в 

границите на нормата, което подкрепя нашите резултати. 

     Нашите резултати показват, че прогресията на дебелината на интима медия 

слой се увеличава с броя на метаболитните рискови фактори, което може да 

подсказва, че механизма за повишаване на дебелината на интима-медия слой при 

пациенти с метаболитен синдром най-вероятно се дължи на комплексно действие 

на тези рискови фактори.  
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 5.5.2.   ИМД и рискови фактори 

   За да изясним кои рискови фактори се асоциират с увеличаване на интима-медия 

дебелината проведохме сравнителен, корелационен анализ и регресионен анализ.  

Не се установява статистически значима разлика в стойностите на ИМД в 

зависимост от пола, поради това не сме разглеждали асоциирането на рисковите 

фактори с ИМД поотделно за пациентите от женси и от мъжки пол. Все пак, 

стойностите на ИМД, макар и не статистически значими, са по-високи при пациенти 

от мъжки пол в нашето проучване. 

  Нашите резултати показват сигнификантна корелация на ИМД с възрастта, което е 

доказано и в много други проучвания [94]. Силата на връзката на ИМД с възрастта в 

нашето проучване е слаба, което най-вероятно се дължи на модифициране на тази 

връзка в резултат на ефекта на наличните рискови фактори. Въпреки това, след 

проведения множествен регресионен анализ, установяваме, че възрастта  остава 

сигнификантен независим предиктор за ИМД. 

     ИМД при нашите пациенти е сигнификантно по-висока при пациенти с 

артериална хипертония, в сравнение с пациентите без такава.  Тензионното 

обременяване на съдовете, наблюдавано при пациенти с артериална хипертония, 

повишен циркумферентен стрес и развитие на медиална хипертрофия,  са едни от 

основните определящи фактори  за повишената ИМД. Интересно е, че след 

проведения корелационен анализ ние не установяваме сигнификантна корелация 

на стойностите на ИМД с периферното систолно пулсово и диастолно артериално 

налягане. Но при изследване на пациенти, непровеждащи антихипертензивно 

лечение, връзката на периферното систолно и диастолно налягане с ИМД е 

статистически сигнификантна, умерена по интензитет, и е по-силна при корелация с  

периферното систолно артериално налягане. Това може да говори за ефекта на 

антихипертензивната терапия върху тази асоциация, и отчасти да обясни защо 

след проведения множествения регресионен анализ периферното систолно 

артериално налягане не е независим предиктор за ИМД в нашето проучване. 

     Много проучвания показват, че наличието на дислипидемия се асоциира с 

повишена ИМД [139,162,209]. Резултатите от нашето проучване подкрепят тези 

резултати - пациентите с дислипидемия имат сигнификантно по-висока стойност на 

дебелината на интима-медия комплекс, установява се сигнификантна зависимост 
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между ИМД и нивата на общия холестерол.  non-HDL холестерола се утвърждава 

като маркер за повишен риск от неблагоприятни сърдечно-съдови събития, с по-

добра прогностична стойност дори от LDL холестерола, тъй като включва в себе си 

и атерогенните VLDL и LDL остатъци [37]. Изчислява се лесно по следната 

формула: 

nonHDL холестерол = общ холестерол – HDL холестерол. 

Резултатите от нашето проучване показват че пациентите с по-висока ИМД имат 

статистически сигнификантно по-високи стойности на non-HDL холестерола.  

      Не се установява сигнификантна зависимост между ИМД и наличие на 

затлъстяване, което е в съответствие и с други проучвания в тази насока [139], 

макар че тези резултати са противоречиви и някой автори установяват 

сигнификантна асоциация на ИМД с обезитас [162]. 

     След проведения мета-анализ, който има за цел да определи асоциацията на 

каротидната атеросклероза със захарен диабет, авторите докладват че от 

проведените 21 проспективни проучвания в тази насока, 20 намират сигнификантна 

асоциация на ИМД със захарен диабет, а 1/3 от тях докладват за сигнификантна 

корелация на ИМД с нарушен въглехидратен толеранс [45]. Резултатите от нашето 

проучване показват, че има сигнификантна зависимост между ИМД и нивата на 

глюкозата, а при корелацията с гликирания хемоглобин, връзката става значително 

по-силна, което може да означава, че контрола на кръвната захар е един от 

основните детерминанти за прогресията на ИМД.   

     Нашите резултати не намират сигнификантна разлика в стойностите на ИМД  в 

зависимост от захарния диабет при всички пациенти, както и при пациенти с 

метаболитен синдром, но при пациенти с нарушен въглехидратен толеранс 

стойностите на ИМД са сигнификантно по-високи в сравнение с пациентите без 

нарушена въглехидратна обмяна.  

     Тъй като 93% на пациентите със захарен диабет в нашето проучване са и с 

метаболитен синдром, обяснението на това най вероятно се дължи на факта, че 

при пациентите с метаболитен синдром, съдовите промени започват много рано, 

още с развитие на въглехидратен толеранс, след което постепенно прогресират - 

стойностите на ИМД в нашето проучване са по-високи при пациенти с диабет, но не  

достигат статистическа значимост. Всичко това подсказва, че измерването на ИМД 
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е полезен метод за откриване на ранни съдови промени при пациенти с 

метаболитен синдром, още преди развитието на захарен диабет. 

     В обобщение, ИМД е сигнификантно по-висока при пациенти с метаболитен 

синдром. Хипергликемията  е основен компонент, допринасящ за асоциацията на 

ИМД и метаболитен синдром в нашето проучване. Сигнификантно по-високите 

стойности на ИМД при пациенти с нарушен въглехидратен толеранс и липса на 

статистически сигнификантна разлика в стойностите на ИМД в зависимост от 

наличие на ЗД при пациенти с метаболитен синдром подсказват, че измерването на 

ИМД може да е полезен метод за рискова стратификация и  откриване на ранни 

съдови промени при пациенти с метаболитен синдром. Възрастта, стойностите на 

общия холестерол и нивата на серумната глюкоза са най силни и независими 

предиктори за  ИМД в нашето проучване. 

5.5.3. Наличие на плаки по каротидните съдове 

     Резултатите от нашето проучване показват, че пациентите с метаболитен 

синдром имат висок процент плаки по каротидните съдове, но тези стойности не са 

статистически сигнификантно по-високи в сравнение с пациентите без метаболитен 

синдром. Този дискрепанс в резултатите,  вероятно се дължи на това, че 

повишената интима-медия слой на каротидната артерия и наличието на плаки по 

каротидните съдове, отразяват различни фенотипи на съдовата увреда. Рисковите 

фактори за повишаване на ИМД и развитие на плаки са различни и прогностичната 

стойност относно риска за неблагоприятни сърдечно или мозъчно-съдови събития 

на тези два фенотипа на съдовата увреда е различна [81]. Повишената ИМД се 

свързва с наличие на плаки по каротидните артерии [2], тя е ранен етап в 

образуването и формирането на плаката [289]. Това подтвърждават и резултатите 

от нашето проучване – пацентите с наличие на плаки по каротидните съдове имат 

по-висока стойност на дебелината на интима-медия комплекс в сравнение с 

пациентите без плаки.  

     В проучването, осъществено от японски автори [157], резултатите показват,че 

пациенти с метаболитен синдром имат сигнификантно по-висок риск от развитие на 

каротидна атеросклероза (оценена като задебеляване на ИМД ≥ 1 mm) в сравнение 

с пациентите без метаболитен синдром, но авторите също не намират 

статистически сигнификантна разлика в наличие на плаки по каротидните съдове 
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при двете групи пациенти. В сравнение с нашето проучване, авторите използват 

различна дефиниция за наличие на плака - като фокално стеснение на съдовият 

лумен на 100% , а не на 50% (както в нашето проучване) повече от стойностите на 

ИМД. Наличие на артериална хипертония, захарен диабет и дислипидемия са  

изключващи критерии за пациенти без метаболитен синдром. Тоест, авторите са 

сравнявали пациентите с метаболитен синдром с една абсолютно здрава, без 

рискови фактори контролна група, за разлика от нашето проучване, където 

пациентите без метаболитен синдром също имат рискови фактори. Това може да е 

още една от причините за липсата на статистически сигнификантна разлика в 

процента на наличие на плаки при двете групи пациенти, тъй като сърдечно- 

съдовите рисковите фактори са свързани с повишен риск от образуване на плаки.      

     При изследване на 917 пациенти авторите също не намират  сигнификантна 

разлика в наличието на плаки при пациенти със и без метаболитен синдром, което 

го обясняват с крос-секционалният дизайн на проучването [66]. Нашето проучване 

също е с крос-секционален дизайн и ние не проследяваме пациентите за развитие 

на плаки, като усложнение на атеросклеротичния процес в продължение на години.  

     Резултатите от едно проучване, което има за цел да оцени риска от развитие на 

каротидна атеросклероза и коронарна болест показват, че при проследяване на 

пациенти с метаболитен синдром за период от 5 години, те имат по-висок процент и 

по-висок риск от развитие на плаки по каротидните съдове, както и от развитие на 

коронарна болест в сравнение с пациентите без метаболитен синдром [41]. 

Подобни резултати са получени при изследване на по-възрастни пациенти, където 

наличието на метаболитен синдром се асоциира с повишена дебелина на ИМД и 

сигнификантно по-висок процент на наличие на плаки независимо от други рискови 

фактори [83]. 

Все пак 35% е достатъчно  висок процент на наличие на плаки по каротидните 

съдове при пациенти с метаболитен синдром в нашето проучване, което ги 

определя в една по-високорискова група за настъпване на сърдечно и мозъчно-

съдови усложнения. 

5.6. Ендотелна функция 

     За измерване на ендотелната функция в нашето проучване, сме използвали 

валидирания и одобрен от FDA метод за неинвазивното и определяне, основан на 
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способността за синтезиране на азотния окис от здравия ендотел и последваща 

вазодилатация. За ендотелната функция съдим по автоматично изчисленият 

индекс на реактивна хиперемия – колкото е по-голям индекса, толкова е по-добър 

вазодилатативният отговор и е по-добра ендотелната функция.  

     Нашите резултати показват, че пациентите с метаболитен синдром имат 

понижена ендотелна функция в сравнение с пациентите без метаболитен синдром, 

тъй като стойностите на индекса на реактивна хиперемия са по-ниски, в сравнение 

с пациентите без метаболитен синдром. Тези стойности се доближават, но не са 

статистически сигнификантно по ниски (р = 0.069).  

     Липсата на статистически сигнификантна разлика в стойностите на индекса на 

реактивната хиперемия в нашето проучване може да се дължи на няколко причини. 

Едната от основните причини е неголемия на изследваните лица -  ендотелната 

функция е оценена  при 30 пациенти – 15 с метаболитен синдром и 15 контроли. 

Рисковите фактори при пациентите без метаболитен синдром в нашето проучване 

също могат да оказват влиянието върху ендотелната функция.  Има много 

проучвания относно ефекта на различни класове медикаменти върху подобряване 

на ендотелната функция, което също може да окаже влияние на нашите резултати.       

      До сега са проведени няколко проучвания които имат за цел да определят 

ендотелната функция при пациенти с метаболитен синдром. Резултатите са 

противоречиви, но повечето от тях докладват за наличие на ендотелна дисфункция 

при пациенти с метаболитен синдром [75,110].  

     В едно от последните големи проучвания включващо 1016 пациенти, 

ендотелната функция оценена чрез венозна оклузивна плетизмография е 

сигнификантно по-ниска при пациенти с метаболитен синдром, но също така 

авторите не намират сигнификантна разлика в ендотелната функция, оценена чрез 

поток-медиираната вазодилатация при пациенти със и без метаболитен синдром в 

това проучване [149].  

     В друго голямо проучване, включващо 1417 пациенти, наличието на 

метаболитен синдром също не се асоциира с поток-медиираната вазодиалтация на 

брахиалната артерия [254].  

     Дали подобряването на ендотелната функция ще подобри прогнозата при 

пациенти с метаболитен синдром, все още предстои да бъде изследвано.      



131 

 

    По литературни данни всичките компоненти на метаболитния синдром могат да 

повлияят индивидуално ендотелната функция. От друга страна, резултатите от 

нашето проучване показват, че индексът на реактивна хиперемия сигнификантно 

корелира с броя на метаболитните рискови фактори, което може да подсказва за 

комплексно действие на тези рискови фактори върху ендотела. 

      Няколко проучвания показват, че артериалната хипертония [36,86] и наличието 

на захарен диабет [181,277] се ассоциират с ендотелна дисфункция. Дори при 

нормотензивни пациенти ендотелната функция се влошава с повишаването на 

артериалното налягане [36]. Това подтвърждават и резултатите от нашето 

проучване – при пациенти непровеждащи антихипертензивно лечение индекса на 

реактивна хиперемия сигнификантно корелира със стойностите на периферното 

систолно и диастолно артериално налягане, като връзката е обратна и силна.  

     След проведения корелационен анализ, нашите резултати показват че индекса 

на реактивна хиперемия сигнификантно корелира със стойностите на кръвната 

захар и гликирания хемоглобин,  връзката е обратна – с повишение на нивата на 

кръвната захар и гликирания хемоглобин индексът на реактивна хиперемия 

намалява. Известно е, че един от основните механизми за неблагоприятното 

въздействие на повишената серумна глюкоза върху ендотела е оксидативният 

стрес, също така това е основният механизъм по принцип за развитие на ендотелна 

дисфункция.  

  Още повече, нашите резултати показват сигнификантна зависимост между 

индекса на реактивна хиперемия и наличие на затлъстяване. Връзката на 

ендотелна функция със затлъстяването е докладвана и от други автори [46,212]. 

Повишеният оксидативен стрес се обсъжда като ключов механизм на ендотелна 

функция при пациенти със затълстяване.  

      Според нашите резултати индексът на реактивна хиперемия сигнификантно 

корелира и със стойностите на HDL-холестерола, като връзката е силна по 

интензитет и правопропорционална. Тези резултати подкрепят и резултатите от 

други проучвания [142,170]. Известно е, че HDL-холестерола има изразени 

противооксидантни качества.  
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     Всичко това подказва, че затлъстяването, хипергликемията и ниският HDL 

холестерол и съответно повишеният оксидативен стрес, са основните механизми за 

развитие на ендотелната дисфункция при пациенти с метаболитен синдром. 

5.7. Корелация между централното аортно систолно налягане, централното 

аортно пулсово налягане, AP, AiX и другите параметри, характеризиращи 

съдовата структура и функция 

     Повишеното централно аортно систолно и пулсово налягане са основни 

детерминанти за повишена съдова ригидност. От друга страна, централното аортно 

систолно и пулсово налягане зависят  от скоростта на пулсовата вълна, 

рефлекцията на вълните и миокардния контрактилитет.  Нашите резултати 

подтвърждават тези данни и  показват сигнификантна корелация на централното 

аортно систолно и пулсово налягане със скоростта на пулсовата вълна. Трябва да 

отбележим, че рисковите фактори влияят върху тази асоциация. Корелацията 

между централно аортно систолно налягане и СПВ се влияе предимно от 

възрастта, но остава статистически сигнификантна при отчитане на влиянието на 

пола, наличието на затлъстяване, захарен диабет, метаболитен синдром и 

дислипидемия. Липсата на повишена рефлекция на вълните (измерена чрез 

Augmentation Pressure и Augmentation Index) при изследваните пациенти подсказва 

за основната  роля на увеличената СПВ в патогенезата на повишеното централно 

аортно и систолно налягане в нашето проучване.  

      Един от основните детерминанти за увеличение на дебелината на интима-

медия комплекса е повишеното систолно налягане [139,228,285]. Нашите резултати 

подтвърждават тези данни и показват сигнификантна корелация на ИМД с 

централното систолно и пулсово артериално налягане. Корелацията  между 

централното пулсово налягане и дебелината на интима-медия слой на общата 

каротидна артерия остава сигнификантна след отчитането на влиянието на пола, 

възрастта, наличието на метаболитен синдром, затлъстяване, артериалната 

хипертония, захарен диабет и дислипидемия. Възрастта и наличието на 

метаболитен синдром, влияят на асоциацията между централно аортно систолно 

налягане и ИМД в нашето проучване. 

     Резултатите от нашето проучване не могат да се тълкуват като наличие на 

директна причино-следствена връзка между повишеното централно аортно 
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налягане и повишената скорост на пулсовата вълна, както и с повишена интима-

медия дебелина, а по-скоро подсказват, че повишеното централно аортно налягане 

е общ основен определящ фактор за задебеляване на съдовата стена и повишена 

съдова ригидност.  

     Липсата на сигнификантна корелация на скоростта на пулсовата вълна с 

параметрите на рефлекцията на вълните в нашето проучване, най-вероятно се 

дължи на това, че повечето от изследваните пациенти са с метаболитен синдром, 

при които ние не наблюдаваме повишено AP и AiX. Данните от друго проучване 

показват сигнификантна корелация на параметрите на рефлекцията на вълните със 

скоростта на пулсовата вълна при пациенти с артериална хипертония [284]. 

5.7.1. Скорост на пулсовата вълна и интима-медия дебелина на общата 

каротидна артерия 

      Нашите резултати показват сигнификантна положителна корелация на 

скоростта на пулсовата вълна с дебелината на интима-медия слой на обща 

каротидна артерия при всички изследвани пациенти. Връзката между посочените 

показатели остава сигнификантна и става още по-силна при отчитане на влиянието 

на пола, възрастта, наличието на затлъстяване, артериална хипертония, захарен 

диабет, дислипидемия и метаболитен синдром. 

 Тези резултати подкрепят данните от други проучвания, оценяващи връзката 

между тези двата параметъра – повечето от тях намират сигнификантна корелация.  

 

     При изследване на 271 пациенти с захарен диабет тип 2 и 285 контроли 

скоростта на пулсовата вълна сигнификантно корелира с дебелината на интима-

медия слой и при двете групи пациенти, като силата на връзката е умерена по 

интензитет [249]. Прави впечатление по-голям брой на изследваните пациенти в 

това проучване, както и различие в селектиращите критерии.  

     При изследване на пациенти с хронична бъбречна недостатъчност авторите 

докладват за сигнификантна корелация на СПВ и ИМД  [76].  

     В проучването осъществено от Huck и сътрудници [119] скоростта на пулсовата 

вълна не корелира с ИМД при изследване на 20 млади, здрави доброволци, което 

подсказва че възрастта, както и рисковите фактори, са основни  за развитие на 

асоциацията между тези двата параметъра.  
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    Резултатите от нашето проучване показват, че възрастта и артериалното 

налягане сигнификантно корелират и с двата параметъра – тези рискови фактори 

са основни детерминанти за задебеляване на съдовата стена и развитие на 

съдовата ригидност. Основните патофизиологичните механизми за увеличаване на 

ИМД и развитие на съдова ригидност са сходни: тези промени са резултат на 

възрасто-свързана склероза, ремоделиране на съда в следствие на повишено 

артериално налягане и циркумферентен стрес, възпалителни промени, образуване 

на неензимна гликирана връзка с протеините в съдовата стена, както и  ендотелна 

дисфункция.  

     Но измерването на ИМД и СПВ в никой случай не заменят един друг, а допълват, 

защото отразяват различни съдови промени – увеличената ИМД е резултат само на 

анатомични промени, докато СПВ отразява както морфологичните, така и 

функционалните промени в съдовете.  

     Нашите резултати показват сходствата и различията в ассоциирането на тези 

два параметра с рисковите фактори: освен корелацията с централно аортно 

систолно налягане тези два параметъра сигнификантно се асоциират и с 

периферните систолно и диастолно налягане, като корелацията на ИМД с 

периферните налягания е сигнификантна само при пациентите непровеждащи 

антихипертензивна терапия. И двата параметъра сигнификантно корелират с 

стойностите на глюкоза и гликирания хeмоглобин – тези резултати подкрепят и 

данните от други проучвания, показващи тази ассоциация. Прави впечатление по- 

силната корелация на ИМД с дислипидемия в нашето проучване  - стойностите на 

ИМД сигнификантно корелират с нивата на общия холестерол, non HDL холестерол 

и триглицеридите, докато СПВ корелира само с нивата на триглицеридите. 

5.7.2. Скорост на пулсовата вълна, ИМД и индекс на реактивна хиперемия 

     Ние не откриваме статистически значима корелация между  скоростта на 

пулсовата вълна с индекса на реактивна хиперемия, както и между ИМД с РХИ. Но 

с увеличаване на СПВ и ИМД индексът на реактивната хиперемия намалява – което 

показва че с увеличаване на ИМД и СПВ ендотел-зависимата вазодилатация 

намалява. Липсата на статистическа значимост в нашето проучване най-вероятно 

се дължи на неголемия брой пациенти, при които сме измервали ендотелната 

функция.     
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     Повечето проучвания са оценявали корелацията между ИМД, СПВ и ендотелна 

функция, оценена чрез поток-медиирана вазодилатация на брахиалната артерия, 

като авторите докладват за сигнификантна корелация между тези параметри 

[3,112,163].  

      Известно е, че ендотелната функция измерена чрез поток-медиираната 

вазодилатация сигнификантно корелира с ендотелната функция, измерена чрез 

индекса на реактивната хиперемия.  

      Резултатите от друго проучване показват, че индексът на реактивната 

хиперемия не корелира със скоростта на пулсовата вълна при изследване на 40 

здрави пациенти без рискови фактори [77]. Липсата на корелацията в това 

проучване най-вероятно се дължи на липсата на рискови фактори при 

изследваните пациенти – както ендотелната дисфункция, така и съдовата 

ригидност са следствие на въздействието на рисковите фактори върху съдовата 

стена.  

     Ендотелната функция, съдовата ригидност и интима-медия дебелина отразяват 

различни съдови промени, докато ИМД и СПВ са израз съответно на морфологични 

и морфо-физиологични промени в съдовата структура, ендотелната функция 

отразява само физиологични съдови промени и е по-скоро маркер за активността 

на съдовата увреда.  

     Детерминантите за повишаване на съдовата ригидност, ИМД и ендотелната 

дисфункция са различни. Това показват и резултатите от нашето проучване. За 

разлика от ИМД и СПВ, ендотелната функция, измерена чрез ИРХ не корелира с 

възрастта и централно аортно налягане. Също така,  корелацията на индекса на 

реактивната хиперемия със стойностите на глюкозата и гликирания хемоглобин е 

по-силна в сравнение на корелацията на СПВ и ИМД с тези рискови фактори. 

Единственно ИРХ корелира със стойностите на HDL-холестерола.  

5.7.3. Скорост на пулсовата вълна, индекс на реактивна хиперемия , ИМД и 

наличие на плаки по каротидните съдове 

     От изброените параметри, характеризиращи съдовата структура и функция 

единствено повишаването на ИМД сигнификантно корелира с наличие на плаки по 

каротидните съдове. Резултатите от повечето проучвания показват сигнификантна 

корелация на ИМД с развитие на плаки, като повишаване на ИМД се обсъжда като 
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ранен етап в развитие на плаки по каротидните съдове [289]. В същото време 

повишаването на ИМД, съдовата ригидност и наличието на плаки са различни 

фенотипи на съдовата увреда – първите два са резултат на акцелерирани промени 

в съдовете с възрастта в резултат на действието на рисковите фактори, докато 

наличие на плаки е резултат най-вече на атеросклероза.      

     Данните от проучванията показват, че ендотелна дисфункция увеличава риска 

от развитие на плаки по каротидните съдове, но срезовия дизайн на нашето 

проучване не позволява да оценим тези промени. Пациентите с плаки по 

каротидните съдове в нашето проучване имат по-ниски стойности на ИРХ в 

сравнение с пациентите без плаки, също така тези резултати не са статистически 

значими.  

5.8. Липопротеин-асоциирана фосфолипаза А2 

     Вътреплаковата специфичност, нарастващите доказателства за патогенетично 

участие в атероклеротичния процес, ниската биологична вариабилност и 

възможността за точно измерване прави липопротерин-асоциираната фосфолипаза 

А2 полезен биомаркер за по-прецизна рискова стратификация на пациентите с риск 

за развитие на сърдечно и мозъчно-съдови усложнения.   

     За целите на нашето проучване нивата на този биомаркер са измерени с 

единственния одобрен от FDA тест за определянето и. Измерена е масата на 

ензима. Установено, е че масата и концентрацията на ензима тясно корелират 

помежду си, както и двата параметъра имат сравнително еднаква стойност по 

отношение на сърдечно-съдовият риск  [252].  

     Нашите резултати показват, че нивата на Lp-PLA2 са сигнификантно по-високи 

при пациентите с метаболитен синдром, което подкрепя резултатите от другите 

проучвания [239]. Също така, данните от други проучвания показват, че 

липопротеин ассоциираната фосфолипаза има и допълнително значение към 

предикцията на риска при пациенти с метаболитен синдром [178]. Всичко това 

подсказва, че измерването на този биомаркер може да е полезен метод за рискова 

стратификация при тази група пациенти.  

     Според нашите резултати нивата на фосфолипаза А2 сигнификантно корелират 

със стойностите на триглицеридите, което подкрепя резултатите и от други 

проучвания [33,208].  
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     По данните от други проучвания, активността на фосфолипаза А2 е значително 

по-висока в малки плътни богати на триглицериди остатъчни LDL частици, в 

сравнение с нормални LDL [96]. Известно е, че пациентите с метаболитен синдром, 

в резултат на съответните промени в липидната обмяна се характеризират с високо 

съдържание на малки, плътни, електро-негативни богати на триглицериди LDL 

частици. Сигнификантно по-високите нива  на Lp-PLA2 при пациенти с метаболитен 

синдром в нашето проучване, както и асоциацията й с нивата на триглицеридите, 

подкрепят тези данни и подсказват, че най-вероятно това е основния механизм за 

повишаването на този биомаркер при пациенти с метаболитен синдром. Това може 

да обясни и липсата на сигнификантна корелация на ензима с нормалния LDL 

холестерол в нашето проучване. 

      Ние също не намираме сигнификантна корелация на стойностите на ензима с 

артериалното налягане, индекса на телесната маса, възрастта и нивата на 

кръвната захар, което е в контекст със другите проучвания [33,208]. 

     Според нашите резултати нивата на фосфолипаза А2 са по високи при пациенти 

с ендотелна дисфункция, оценена чрез индекса на реактивна хиперемия, също така 

тези стойности не са статистически значими, което най-вероятно се дължи на 

малкия брой изследвани пациенти, както и провеждане на терапия със съответните 

медикаметни, които могат да повлияват ендотелната функция.      

     Резултатите от други проучвания намират сигнификантна корелация между 

нивата на фосфолипаза А2 и ендотелната функция, определена чрез поток-

медиирана вазодилатация или индекс на реактивната хиперемия [121,283]. 

     Ние не откриваме сигнификантна корелация между Lp-PLA2 и наличието на 

плаки по каротидните съдове. Този биомаркер е резултат  по скоро на активността 

на самия атеросклеротичен процес и не се съдържа в голямо количество в 

стабилни плаки [137].  

     Резултатите от нашето проучване показват сигнификантна корелация на ензима 

със СПВ и ИМД. Тези данни подкрепят и разширяват резултатите от друго 

проучване, в което е установена сигнификантна корелация между ИМД и Lp-PLA2 

[121]. Корелацията на липопротеин-асоциираната фосфолипаза А2 с интима-медия 

дебелината най вероятно е резултат на ассоциацията на дислипидемията с тези 
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параметри – нивата на общия и LDL холестерол влияят на тази асоциация в нашето 

проучване.  

    В обобщение от нашите резултати относно ролята на фосфолипаза А2 можем да 

кажем, че тя е полезен биомаркер при стратифициране на риска на пациенти с 

метаболитен синдром, като повишените й нива при тези пациенти най-вероятно са 

резултат на увеличената активност на ензима вследствие на характерната за 

метаболитния синдром атерогенна дислипидемия. Всичките проучвания относно 

асоциирането на фосфолипаза А2 с ендотелна функция са проведени върху малък 

брой пациенти и са необходими повече изследвания в тази насока.  
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ГЛАВА VI 
 
ИЗВОДИ 
 

1. Стойностите на централно аортно систолно налягане са сигнификантно по-високи 

при пациенти с метаболитен синдром. 

2. Пациентите с метаболитен синдром нямат повишена рефлекция на вълните. 

3. Пациентите с метаболитен синдом имат повишена артериална ригидност, измерена 

чрез скорост на пулсовата вълна и интима-медия дебелина, като тези промени 

настъпват още преди развитието на захарен диабет. 

4. Основните определящи рискови фактори за повишената скорост на пулсовата 

вълна са  систолно артериалното налягане и стойности на серумна глюкоза.  

5. Основните определящи фактори за повишената интима-медия дебелина са 

възрастта, стойностите на общия холестерол и нивата на серумната глюкоза.  

6. Ендотелната дисфункция при пациентите с метаболитен синдром не е 

статистически значимо по-ниска в сравненние при пациенти със сърдечно-съдови 

рискови фактори но без метаболитен синдром. 

7. Индексът на реактивна хиперемия корелира с нивата на кръвната захар, 

затлъстяването и стойностите на HDL холестерола. 

8. Пациенти с метаболитен синдром имат висок процент на плаки по каротидните 

съдове. 

9. Има сигнификантна  корелация на скоростта на пулсовата вълна с дебелината на 

интима-медия слой на обща каротидна артерия 

10. Няма сигнификантна корелация на скоростта на пулсовата вълна и дебелината на 

интима медия слой на обща каротидна артерия с индекса на реактивна хиперемия 

11. Липопротеин-асоциираната фосфолипаза А2 е полезен биомаркер при 

стратифициране на риска на пациенти с метаболитен синдром. 

12. Корелацията на СПВ с давността на артериалната хипертония, наличие на ЛК 

хипертрофия, давността на захарен диабет, както и с броя на метаболитни рискови 

фактори подскава, че това може да бъде интегрален маркер за оценка на 

кумулативния ефект на сърдечно-съдовите рискови фактори върху съдовата 

структура и функция с възрастта. 
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ГЛАВА VII 
 
ПРИНОСИ 

 

1. Направен е литературен обзор на проблема, с акцент върху възможностите 

на неинвазивните методи за определяне на ранните промени в съдовата 

структура и функция, механизмите по които настъпват тези промени и 

прогностичната стойност на тези методи за определяне на риска от 

неблагоприятни сърдечно и мозъчно-съдови усложнения. 

 

2. За първи път в България е осъществено проучване с интегрална оценка на 

съдовата структура и функция с помощта на неинвазивни методи и 

определяне на биомаркер липопротеин асоциирана фосфолипаза А2 при 

пациенти с рискови фактори за атеросклероза. 
 

3.  Получен е доказателствен материал в потвърждение на становището, че 

пациенти с рискови фактори за атеросклероза се характеризират с ранни 

патологични промени в съдовата стена, които могат да бъдат оценени с 

помощта на неинвазивни методи. 
 

4. Получен е доказателствен материал в потвърждение на становището, че 

измерването на артериална ригидност, централното аортно налягане, 

интима-медия дебелината и ендотелната функция, както и определяне на 

биомаркера липопротеин-ассоциирана фосфолипаза А2, могат да се 

прилагат за по-прецизна на рисковата стратификация при пациенти с риск от 

атеросклеротични усложнения. 
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