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Списък с използваните съкращения 
 

ДН – диабетна невропатия 

ЗД1 – захарен диабет тип 1 

ЗД2 – захарен диабет тип 2 

ИБС – исхемична болест на сърцето 

ИР – инсулинова резистентност 

ИРИ – имунореактивен инсулин 

ИТМ  - индекс на телесна маса  

КАН – кардиална автономна невропатия 

КЗГ – кръвна захар на гладно 

МС – метаболитен синдром 

НАСБ - неалкохолната стеатозна болест  

НАСХ - неалкохолен стеатохепатит  

НГГ - нарушена гликемия на гладно 

НГТ – нарушен глюкозен толеранс 

ОГТТ – орален глюкозо-толерансен тест 

ОПГ -  Остеопротегерин 

ОСА – обструктивна сънна апнея 

СМК – свободни мастни киселини 

ССЗ – сърдечно-съдово заболяване 

ХБЗ – хронично бъбречно заболяване 

ABI – Ankle-Brachial Index (индекс глезен/мишница) 

ABSI - body shape index 

ACR – отношение албумин/креатинин 

AGEs - крайни продукти на неензимното гликиране  

AIP - Atherogenic index of plasma  

BRI - body roundness index  

CIMT -  дебелина на интима медиа на а. каротис комунис  

eGFR – изчислена стойност на гломерулна филтрация 

ESC - електрохимична кожна проводимост  

FGF23- Fibroblast growth factor 23  

FLI -  Fatty liver index 

HbA1c – гликиран хемоглобин 
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HOMA-IR - Homeostasis model assessment  

HRV -  heart rate variability (вариабилност на сърдечната честота) 

HRVi - Интеграл на плътността на хистограмата на RR интервалите, разделен 

на нейната височина  

ICAM-1 - Intercellular Adhesion Molecule 1  

IENFD –Intraepidermal Nerve Fiber Density  

LAP - Lipid accumulation product  

MCP-1 – моноцит хемоатрактантен протеин 

METS-IR - Metabolic score for insulin resistance 

NAFLD-LFS - NAFLD liver fat score 

NDS - Скор за диабетна невропатия  

NO – азотен окис 

ODI - Oxygen Desaturation Index (индекс на кислородна десатурация) 

PAI-1 - плазминоген активатор инхибитор 1  

PNN50 - Процент на последователни RR интервали с разлика > 50ms 

PON-1 Пароксоназа-1 

QSART - quantitative sudomotor axon reflex test  

QUICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Index 

RAGE –рецепртор за крайни продукти на неензимното гликиране 

RBP4 - Ретинол-свързващ протеин 4  

RHI -Reactive Hyperemia Index  

RMSSD - Средната разлика между последователни RR интервали  

RR50 - Брой RR интервали за определен период, където разликата между 

последователните RR интервали надхвърля 50 ms  

sCD40L – разтворима форма на CD40 ligand 

SCFA - късо-верижни мастни киселини 

SDRR/SDNN - Стандартно отклонение на RR интервалите  

SeP - селенопротеин Р  

sRAGE – разтворима форма на рецепртора за крайни продукти на неензимното 

гликиране 

TXNIP - Thioredoxin-interacting protein 

VAI - visceral adiposity index 

VEGF-A - Vascular endothelial growth factor A  

VEGF-R1- Vascular endothelial growth factor receptor 1  
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VEGF-R2 - Vascular endothelial growth factor receptor 2  

VEGF-R3- Vascular endothelial growth factor receptor 3  

VPT  - VibrationPerceptionThreshold 

WC  - обиколка на талията  

WHR – отношение талия/ханш 

WHtR – отношение талия/ръст 

WWI - weight-adjusted-waist index  
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ВЪВЕДЕНИЕ 

 

 
Предиабетът представлява метаболитно състояние, което заема междинно 

място между нормалната глюкозна хомеостаза и захарния диабет и е свързано 

с повишен риск от развитите на захарен диабет. Критериите, които поставят 

границите между нормалните стойности, нарушената гликемия на гладно, 

нарушения глюкозен толеранс и захарния диабет, се базират на изчисления на 

прага, над който се изявяват усложненията на диабета. Напоследък става ясно 

обаче, че диабетните усложнения вероятно започват  развитието си в по-ранни 

фази от нарушената глюкозна хомеостаза, тъй като микроваскуларните 

увреждания в много случаи са налице при поставянето на диагнозата диабет. 

Идентифицирането на субклинични промени в макро- и микросъдовата функция 

при пациенти без изявен захарен диабет представлява интерес с оглед на 

възможностите за по-ранно терапевтично повлияване. Новите маркери за микро- 

и макроваскуларен риск могат да подпомогнат оценката на риска при пациенти с 

предиабет. 
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ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 
 

Механизъм на развитие на въглехидратните нарушения 
 

 

Развитието на нарушенията във въглехидратната обмяна се определя от 

комбинация от фактори (наследственост, затлъстяване, намалена физическа 

активност и др.  

 

 

Затлъстяване 
 

Затлъстяването се дефинира като повишен индекс на телесната маса (ИТМ), 

изчислен като теглото/ръста2 (кг/м2) и клинично най-често се изявява с увеличено 

количество абдоминална мастна тъкан. За затлъстяването и инсулиновата 

резистентност допринасят множество фактори, вкл. биохимични, генетични, 

културални и психологични. Най-общо, от физиологична гледна точка, черният 

дроб, мускулите и мастната тъкан контролират телесното тегло и кръвната захар 

като натрупват гликоген и триглицериди и освобождават глюкоза и свободни 

мастни киселини в циркулацията [Watson R. 2015]. 

Редица проучвания демонстрират тясната връзка, която съществува между 

мастната маса и риска от развитие на захарен диабет. В един анализ на 

относителния принос на различните степени на наднормено тегло и 

затлъстяване за честотата на захарния диабет между 1976–1980 и 2000–2004 в 

САЩ се оказва, че повишението на честотата на ЗД от 5.08% на 8.83% се дължи 

до голяма степен на повишената честота на затлъстяването [Gregg E. 2007].  

 

Трябва да се отбележи, че за разлика от други свързани със затлъстяването 

метаболитни нарушения, рискът от развитие на захарен диабет вече е 

повишен в горната област на нормата на ИТМ. Това е установено както при 

мъже, така и при жени. В проспективното проучване Nurses’ Health Study жените 

в горната област на нормата на ИТМ (23.0–24.9 kg/m2) имат 4 до 5 пъти по-висок 

риск за развитие на захарен диабет за 14-годишния период на проследяване  в 

сравнение с жените с ИТМ <22 kg/m2. При жените с ИТМ 29.0–30.9 kg/m2 рискът 
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за захарен диабет е 27.6 пъти по-висок в сравнение с контролната група с 

нормално телесно тегло. Почти 2/3 от жените с новооткрит захарен диабет са 

със затлъстяване в момента на диагнозата [Colditz G. 1995]. Подобни наблюдения 

са направени и при мъже в Health Professionals’ Study [Chan J. 1994]. 

 

Освен това промените в телесното тегло също имат предиктивна стойност 

за развитието на захарен диабет. Покачването на теглото при жени над 18-

годишна възраст с 11.0–19.9 kg, което представлява средната промяна в теглото 

между юношеството и менопаузата в развитие страни, е свързано с  5.5 пъти по-

висок риск за захарен диабет в сравнение със жените със стабилно тегло, докато 

редукцията на тегло в същата степен намалява риска от диабет с около 80% 

[Colditz G. 1995]. Много сходни резултати се установяват и при мъже [Chan J. 1994]. 

Анализ на EPIC Potsdam кохортата показва, че повишаването на теглото с 1 

единица ИТМ във възрастта между 25 и 40 години повишава релативния риск от 

развитие на захарен диабет с 25%, като този ефект е по-изразен в сравнение със 

същото наддаване на тегло във възрастта между 40 и 55 години [Schienkiewitz A. 

2006]. 

 

Важно е да се има предвид, че и продължителността на затлъстяването и 

наднорменото тегло имат значителна роля  за развитието на ЗД2. При 

анализ на данните на 61 821 участници в Nurses' Health Study (1984-2008) и 

63 653 от Nurses' Health Study II (1991-2011) се установява, че всеки две 

допълнителни години прекарани с наднормено тегло повишават риска за 

развитие на захарен диабет тип 2 с 9% (RR=1.09, 95% CI 1.08 - 1.09), а всеки 2 

години увеличение на продължителността на затлъстяването – с 14% (RR=1.14, 

95% CI 1.14 - 1.15) [Hu Y. 2014]. В друго проучване се установява, че жените които 

развиват затлъстяване преди 16-годишна възраст имат по-голяма вероятност за 

развитие на захарен диабет от тези, които развиват затлъстяване след 18-

годишна възраст (OR 2.77 [95% CI 1.39–5.52]), дори след корекция за текущия 

ИТМ, обиколка на талията и възраст на менархе [The N. 2013]. В същото това 

проучване затлъстяването от детска възраст е свързано с повишен риск от 

развитие на диабет  и при мъже (2.27 [1.41–3.64]) и при жени (2.08 [1.34–3.24]). 
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Освен от степента и продължителността на затлъстяването, рискът от 

развитие на захарен диабет зависи и от вида на разпределението на 

мастната тъкан. Отдавна е известно, че абдоминалното отлагане на мастна 

тъкан е независим рисков фактор за захарен диабет и други метаболитни и 

сърдечно-съдови усложнения [Kissebah A. 1994; Ohlson L. 1985]. Последващи 

проучвания потвърждават тези наблюдения в различни възрастови и етнически 

групи. Практически при ниска степен на затлъстяване и дори в горната област на 

нормата, разпределението на мастната тъкан има много силна предиктивна 

стойност за риска от захарен диабет и метаболитен синдром. По тази причина 

обиколката на талията следва да бъде измервана при оценка на риска от диабет 

дори при индивиди с нормално тегло. Интраабдоминалните мастни клетки имат 

по-висока липолитична активност в сравнение с тези в подкожната мастна тъкан. 

Висцералната мастна тъкан също така има по-голяма плътност на кръвоносни 

съдове и нерви, което води до по-изразена метаболитна активност. 

Висцералната мастна тъкан се дренира в порталната вена и по тази причина 

черният дроб е директно изложен на мастни киселини и фактори, освобождавани 

от това активно мастно депо, което води до чернодробна инсулинова 

резистентност [Holt R. 2017]. 

Периваскуларната мастна тъкан представлява специфично мастно депо, което 

има влияние върху функцията на редица органи [Rittig K.  2012; Wagner R.  2012; Stefan 

N.  2016], както и върху инсулиновата чувствителност. Този ефект се оказава 

независим от други мастни депа като чернодробната и висцералната мастна 

тъкан [Rittig K.  2008]. По тази причина се предполага, че адипоцитите в 

периваскуларната мастна тъкан имат специфични характеристики, които ги 

различават от тези във висцералната или подкожната мастна тъкан [Häring H. 

2016]. Оказва се, че периваскуларните мастни клетки секретират по-големи 

количества ангиогенни фактори, цитокини и хемоатрактантни протеини като 

моноцит хемоатрактантния протеин (MCP-1) [Rittig K. 2012]. Освен това тези мастни 

клетки се оказват особено податливи на сигнали от стеатозния черен дроб [Siegel-

Axel D. 2014]. Хепатокинът фетуин-А в комбинация с повишеното количество 

мастни киселини стимулира освобождаването на цитокини и експресията на 

MCP-1 в тези клетки [Siegel-Axel D. 2014]. Установено е също така, че мастната 

тъкан, заобикаляща бъбречната артерия и бъбречните хилуси, корелира с 

нивата на индуцираната от артериалната хипертония албуминурия при пациенти 
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с предиабет [Wagner R. 2012; Stefan N. 2016], което може би е свързано с патогенезата 

на диабетната бъбречна болест [Häring H. 2016]. Така че „омазненият” бъбрек може 

би представлява субфенотип на предиабета, който е особено рисков за развитие 

на нефропатия, особено в контекста на неалкохолната чернодробна стеатозна 

болест [Häring H. 2016]. 

Отлагане на ектопична мастна тъкан се наблюдава и в областта на панкреаса. 

Такова отлагане е налице в тясна близост до островите на Лангерханс, а 

понякога дори в самите тях. Възможно е мастните клетки, островните клетки и 

съседните макрофаги да си взаимодействат, което да променя експресията на 

хемоатрактанти и цитокини [Häring H. 2016], както и този процес да модифицира 

липолизата в мастните клетки. Панкреасната мастна тъкан не корелира с 

инсулиновата секреция при индивиди с нормален глюкозен толеранс, но тази 

корелация е значителна при пациенти с нарушен глюкозен толеранс [Heni M. 2010]. 

 

Наднорменото тегло и затлъстяването, особено при абдоминално 

преразпределение на мастната тъкан, са свързани със системно 

нискостепенно хронично възпаление. То се характеризира с повишени нива 

на циркулиращи проинфламаторни цитокини и свободни мастни киселини. Те 

нарушават нормалната функция на инсулина и по-този начин индуцират 

инсулинова резистентност и имат роля и за бета-клетъчната дисфункция [Vendrell 

J.  2013; Russo S. 3013]. 

 

Мастната тъкан функционира като ендокринен орган, който произвежда 

множество фактори като адипокини, интерлевкини ((IL-6), тумор-некрозис фактор 

алфа (TNF)-α, резистин, естрогени, лептин, ангиотензиноген, адипонектин, 

висфатин, инсулиноподобен растежен фактор 1 (IGF-1), и много други [Poirier P. 

2006]. 

 

Повишеното натрупване на мастна тъкан е свързано със системен оксидативен 

стрес както при експериментални животни, така и при хора [Furukawa S. 2004]. При 

мишки е установена селективна продукция на свободни кислородни радикали 

(ROS) в мастната тъкан, повишена експресия на NADPH-оксидаза и намалена 

експресия на антиоксидантни ензими. Свободните мастни киселини също 

увеличават оксидативния стрес в адипоцитни клетъчни култури чрез активация 
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на NADPH-оксидазата, последвана от дисрегулация в продукцията на адипокини 

като адипонектин, плазминоген активатор инхибитор 1 (PAI-1), интерлевкн-6(IL-

6), имуноцит хемоатрактантен протеин 1 (MCP-1). Освен това лечението с 

инхибитор на NADPH-оксидазата редуцира продукцията на ROS и възстановява 

нормалната продукция на адипокини от мастната тъкан, подобрява захарния 

диабет, дислипдемията и чернодорбната стеатоза, което означава, че 

оксидативният статус на мастната тъкан е ключов фактор в развитието на 

метаболитен синдром [Furukawa S. 2004]. 

 

Експанзията на мастната тъкан води до хипертрофия на мастните клетки и 

последваща тъканна хипоксия. Хипоксията в мастната тъкан е свързана с 

намален кръвоток, водещ до освобождаване на про-ангиогенни фактори като 

VEGF и др., което обаче е недостатъчно за поддържането на оптимални нива на 

кислорода [Ye J. 2009]. Множество проучвания, предимно при опитни животни, 

подкрепят хипотезата, че хипоксията има ключова роля в развитието на 

хронично възпаление, инфилтрация с макрофаги, нарушена секреция на 

адипокини, митохондриална дисфункция и др. патологични процеси в мастната 

тъкан при затлъстяване [Ye J. 2009]. Това е свързано и с инхибиране на 

адипогенезaта и синтезата на триглицериди с последващо повишено ниво на 

циркулиращи свободни мастни киселини. 

 

При пациенти със затлъстяване е установена инфилтрация на мастната тъкан 

с имунни клетки, което пък от своя страна корелира с маркерите за инсулинова 

резистентност [Krinninger P. 2014]. Лептинът, TNF-α, MCP-1 и другите 

адипоцитокини, освобождавани от мастната тъкан, имат ключова роля за 

рекрутирането на макрофаги в мастната тъкан. 

 

Затлъстяването е свързано с повишени нива на свободни мастни киселини и 

инфламаторни цитокини, които водят до инсулинова резистентност и 

последващи дислипидемия, артериална хипертония и продукция на 

протромботични фактори [Gallagher E. 2011]. Друга теория предполага, че 

инсулиновата резистентност, хипертонията и съдовата увреда при пациентите 

със захарен диабет се дължат на артериална ендотелна дисфункция поради 

намалена наличност на азотен окис (NO) и повишена активност на 
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вазоконстрикторния пептид ендотелин (ET)-1 [Campia U. 2014]. Повишената 

активност на ET-1може да съучаства в нарушаването на съдовата хомеостаза на 

мастната тъкан. Повишената интраваскуларна ET-1 активност и синхронното 

намаление на NO-зависимия вазодилататорен капацитет води до повишено 

натрупване на вазоконсрикторни медиатори в съдовете на пациенти със 

затлъстяване, което пък от своя страна води до нарушено постъпване на инсулин 

в периферните тъкани [Campia U. 2014]. 

 

Хроничният стрес значимо допринася за развитието на затлъстяването и 

захарния диабет чрез активация на автономната, невроендокринната и имунната 

система [Farag Y. 2011]. Хроничният стрес може да активира хипоталамо-

хипофизарно-надбъбречната ос и да наруши физиологичния хормонален 

баланс, което води до повишено натрупване на висцерална мастна тъкан и 

инсулинова резистентност, а впоследствие и до повишен риск от развитие на 

предиабет, захарен диабет и сърдечно-съдови усложнения като резултат от 

променения невроендокринен отговор [Farag Y. 2011; Fruchart J. 2010]. 

 

Скорошни наблюдения предполагат, че затлъстяването и хроничното 

прехранване претоварват функционалния капацитет на ендоплазмения 

ретикулум (ЕР) и че следващият от това ЕР-стрес допринася за активацията на 

възпалителните сигнални пътища [Holt R. 2017]. При експериментални модели 

затлъстяването, както генетично обусловеното, така и индуцирано от богата на 

мазнини диета, води до ЕР-стрес, като inositol-requiring kinase-1α (IRE-1α) има 

ключова роля за инсулиновата сигнализация като медиатор на JNK-активацията 

[Ozcan U. 2004]. Стресът на ендоплазмения ретикулум е налице в множество 

тъкани като хипоталамуса, черния дроб, мускулите и мастната тъкан и може да 

индуцира възпаление, инсулинова резистентност и нарушена инсулинова 

секреция по тъканно-специфичен модел [Cnop M. 2012]. В миши модел на ЗД2 

системната свърхекспресия на 150-kDaoxygen-regulated protein (ORP150), 

намиращ се в ендоплазмения ретикулум, подобрява инсулиновата 

чувствителност и подобрява глюкозния ъптейк, което демонстрира важната му 

роля в развитието на инсулиновата резистентност [Ozawa K. 2005]. 

 



13 

 

През последните 10 години чревният микробиом се разглежда като част от 

патогенезата на затлъстяването и предиабета [Shen J.  2013]. Пациентите със 

затлъстяване и/или предиабет имат различен състав на чревната флора 

(дисбиоза) в сравнение със здравите индивиди [Lambeth S. 2015; Ley R. 2005]. 

Човешкият чревен микробиом се състои от различни щамове, като доминират 

тези от семействата Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria и Verrucomicrobia 

(Bacteroidetes and Firmicutes>90%) [Lambeth S. 2015]. Въпреки че има значителни 

вариации в състава на чревния микробиом между различните индивиди, 

различните щамове изпълняват сходни функции и формират т.нар. 

„функционално ядро” [Lloyd-Price J. 2016]. Основните характеристики на „здравия 

микробиом” са устойчивост, пластичност, стабилност и разнообразие [Lloyd-Price 

J. 2016]. Затлъстяването и захарния диабет тип 2 са състояние, при което е 

налице намалено разнообразие на чревния микробиом. Пациентите със 

затлъстяване имат по-малко количество бактерии, които произвеждат късо-

верижни мастни киселини (SCFA) в сравнение с контроли  [Shen J. 2013]. SCFA и 

техните рецептори се смятат за важни медиатори, които модулират ендокринния 

отговор, развитието и функцията на левкоцитите и активността на редица ензими 

и транспортни фактори [Li X. 2017]. SCFA са основни продукти на ферментацията 

на фибрите, приети с храната, като се смята, че те са основен фактор за 

свързаната с хранителните фибри превенция на метаболитния синдром. Има 

противоречиви данни обаче, за това дали SCFA имат благоприятни или 

неблагоприятни ефекти върху кардио-метаболитното здраве. Смята се, че 

ферментацията на хранителните фибри регулира микробната активност в 

тънките черва, модулира някои тъканно-специфични механизми като чревната 

пропускливост, глюкозната хомеостаза, имуномодулацията, регулацията на 

апетита и затлъстяването [Chambers E. 2018]. Някои проучвания демонстрират, че 

циркулиращите SCFA са свързани с инсулиновата чувствителност, липолизата 

на концентрациите на GLP-1 при хора [Müller M.  2019]. Освен това добавянето им 

към храната предотвратява индуцираните от високо-мазнинна диета 

метаболитни нарушения чрез променена експресия и активност на PPARγ при 

опитни животни [den Besten G. 2015]. От друга стана обаче фекалните нива на SCFA 

са свързани с позитивно с чревния пермеабилитет, метаболитната 

дисрегулация, затлъстяването, артериалната хипертония и чревната дисбиоза 

[de la Cuesta-Zuluaga J. 2018].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LI%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29038768
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chambers%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30264354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Cuesta-Zuluaga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30591685
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Бременните жени, които повишават значително теглото си по време на 

бременността имат по-голямо количество Escherichia coli (E. coli) в 

изпражненията в сравнение с тези с нормално наддаване на тегло [Santacruz A. 

2010]. При юноши затлъстяването е свързано с намалено отношение 

Bacteroidetes/ E coli  [Gao X. 2015]. Редукцията на телесно тегло при пациенти със 

затлъстяване води до промени в състава на чревния микробиом [Louis S.  2016].  

Предиабетът е състояние, което се свързва със затлъстяване и 

хиперинсулинемия. Инсулинът в присъствие на глюкоза стимулира растежа на 

два от небутират-продуциращите щамове в микробиома - E coli и Staphylococcus 

aureus (S aureus), а при високи дози стимулира пролиферацията на E coli, 

mycobacterium spp. и S aureus независимо от глюкозата [Chakraborty S. 2016]. От 

друга страна бутират-продуциращите щамове подобряват инсулиновата 

чувствителност [Vrieze A. 2012]. Предиабетът се характеризира с високи плазмени 

инсулинови нива и още по-високи в порталното кръвообращение. Тези високи 

инсулинови нива биха могли да стимулират растежа на небутират продуциращи-

бактерии (предимно E coli и S aureus) и така да доведат до дисбиоза, която често 

се асоциира със затлъстяването [Shen J. 2013; Kim A. 2015]. Това се потвърждава от 

установеното значимо намаление на бутират-продуциращите бактерии при 

пациенти с предиабет в сравнение с контроли, като се установяват значими 

разлики в ИТМ и инсулиновите нива между двете групи [Zhang X.  2013]. Едно ново 

проучване също установява промени в чревния микробиом при пациенти с 

нарушен глюкозен толеранс, комбиниран глюкозен интолеранс и захарен диабет, 

но не и при такива с изолирана нарушена гликемия на гладно [Wu H. 2020].  

 

Инсулинова резистентност 
 

Инсулинова резистентност е налице тогава, когато биологичният ефект на 

инсулина е по-малък от нормалния и е недостатъчен за осъществяване на 

глюкозния захват в скелетната мускулатура и за потискане на ендогенната 

глюкозна продукция, най-вече в черния дроб. Инсулиновата резистентност може 

да възникне независимо от недостатъчната инсулинова секреция и 

представлява ключова патогенетична фаза от развитието на захарен диабет тип 

2, която играе роля и в развитието на артериалната хипертония и атерогенната 

дислипидемия. 
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В черния дроб инсулиновата резистентност се изявява със свръхпродукция на 

глюкоза на гладно въпреки наличието на хиперинсулинемия и нарушена 

супресия на чернодробната глюкозна продукция в отговор на повишените нива 

на инсулина след прием на храна [Ferrannini E.1988]. В мускулите инсулиновата 

резистентност води до намален глюкозен захват след прием на богата на 

въглехидрати храна [Pendergrass M. 2007], което води до постпрандиална 

хипергликемия [Ferrannini E. 1988]. 

 

Въпреки че инсулиновата резистентност най-често е свързана с генетични 

фактори [DeFronzo R. 2009; Groop L.2008], епидемията от диабет, която се наблюдава 

в световен мащаб е свързана с епидемията от затлъстяване и намалена 

физическа активност [James W. 2008]. Както затлъстяването, така и намалената 

физическа активност засилват инсулиновата резистентност в генетично 

предразположени индивиди и принуждават бета-клетките на панкреаса да 

свръхсекретират инсулин за да компенсират дефектите в инсулиновото действие 

[Pendergrass M.  2007]. Въпреки че преходът от нормален към нарушен глюкозен 

толеранс е свързан с прогресивно влошаване на инсулиновата резистентност, 

плазмената глюкоза се повишава с по-малки темпове в резултат на 

компенсаторно повишената инсулинова секреция и следващата от това 

хиперинсулинемия [DeFronzo R. 2011]. Негативните ефекти на глюкозната 

токсичност дори при лека хипергликемия водят до прогресивно увеличаване на 

глюкозните концентрации на гладно и постпрандиално и в крайна сметка до 

развитие на изявен захарен диабет.  

 

Въпреки че както инсулиновата резистентност, така  и нарушената инсулинова 

секреция предхождат развитието на постпрандиалната хипергликемия и диабет  

тип 2, инсулиновата резистентност е по-изявена в предиабетната фаза и 

играе важна роля в патогенезата на макросъдовите увреждания. Инсулиновата 

резистентност обичайно е най-ранната изява в хода на диабет тип 2 и често 

възниква 5-10 години преди постпрандиалната гликемия да достигне диабетните 

стойности (11,1 ммол/л). Нормалният глюкозен толеранс се поддържа дотогава, 

докогато β-клетките успяват да компенсират резистентността с повишена 

продукция на инсулин. Директни доказателства за този факт са получени от 

връзката между инсулиновата чувствителност, бета-клетъчната функция и 
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влошаването на глюкозния толеранс, предхождащо ЗД2 при пациенти, които 

развиват или не ЗД в хода на проспективно проучване [Tabak A. 2009], където се 

установява, че участниците имат с  29% по-нисък HOMA-insulin sensitivity (HOMA-

S) индекс, но с 13% по-висок НОМА-beta cell secretory capacity (HOMA-B) индекс 

13 години преди изявата на захарен диабет. HOMA-S намалява линейно до 5 

години преди диагнозата, след което намалението става особено рязко през 

последните 5 години. Така става ясно, че инсулиновата резистентност 

представлява сравнително ранно нарушение, което до известна степен се 

компенсира от повишената бета-клетъчна функция дълго време преди изявата 

на явни въглехидратни нарушения. От друга страна, пациентите с предиабет и 

метаболитен синдром се характеризират с по-бързо влошаване на инсулиновата 

резистентност с времето, като се смята, че промените в инсулиновата 

чувствителност могат да бъдат сурогатен маркер за риска от новопоявил се 

захарен диабет при тях [Wu W. 2020].  

Инсулиновата резистентност не само има предиктивна стойност по отношение 

развитието на захарен диабет, но корелира и с риска от сърдечно-съдови 

усложнения [Reaven G. 2004; Rutter M. 2005]. С инсулиновата резистентност са 

свързани множество метаболитни фактори като плазмената концентрация на 

свободни мастни киселини, отношение триглицериди/ HDL-холестерол 

(TAG/HDL-C), ектопично отлагане на мазнини в мускулите или в черния дроб 

[Kautzky-Willer A. 2003; Brehm A. 2004; McLaughlin T. 2003]. Има данни също така, че 

променената секреция на цитокини, произвеждани предимно от мастната тъкан, 

като С-реактивен протеин, също имат предиктивна стойност за развитието на 

инсулинова резистентност и захарен диабет тип 2 [Park K. 2009]. Адипонектинът е 

единственият адипоцитокин, чиито нива са намалени преди изявата на ЗД [Li S. 

2009], докато концентрацията на други като интерлевкин 1-рецепторен антагонист 

(IL-1RA), трансформиращ фактор бета 1 (TGF-β1) и др. са повишени [Herder C. 

2013]. 

 

Инсулиновата резистентност показва силна връзка със затлъстяването, за 

което са посочени няколко механизма. Затлъстяването често е част от 

метаболитния синдром и се съчетава с дислипидемия и повишени нива на 

хормони, секретирани от мастната тъкан и цитокини. При пациенти с висцерално 

затлъстяване адипоцитите са по-големи, което ги прави резистентни на 
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свойството на инсулина да потиска липолизата, особено във висцералната или 

дълбоката подкожна мастна тъкан. Това води до засилено освобождаване и 

повишаване на плазмените нива на свободни мастни киселини (СМК) и глицерол, 

които задълбочават инсулиновата резистентност в мускулите и черния дроб 

[Boden G. 1997]. Освобождаването на СМК от адипоцитите в резултат на 

засилената липолиза може да допринесе за инсулиновата резистентност чрез 

потискане на глюкозния транспорт и фосфорилиране, последвано от намалено 

разграждане на глюкозата и синтеза на гликоген, повишена секреция на 

аполипопротеин В, и повишена активност на чернодробната липаза [Steinberg H. 

1996]. Остро и хронично повишените нива на СМК инхибират по дозо-зависим 

начин метаболитните ефекти на инсулина като глюкозния захват, синтезата на 

гликоген, липогенезата и продукцията на азотен окис. Острото повишаване на 

СМК намалява инсулин-стимулирания глюкозен захват в скелетните мускули 

[Boden G. 1997], докато намалението на хронично повишените плазмени нива на 

СМК го подобрява [Santomauro A. T.1999]. Острото повишение на СМК също така 

нарушава инсулин-медиираната супресия на чернодробната глюкозна продукция 

предимно чрез инхибиране на инсулин-стимулираната супресия на 

гликогенолизата и в по-малка степен чрез ефект върху глюконеогенезата [Boden 

G. 2002]. Повишените нива на СМК също така намаляват инсулин-индуцираното 

стимулиране на ендотелната продукция на NO и периферния кръвоток [Steinberg 

H. 1997]. Друг механизъм е свързан с медиирания от СМК оксидативен стрес, 

свързан с продукция на свободни кислородни радикали и ЕР-стрес [Gregor M. 2007]. 

Както оксидативният, така и ЕР-стресът могат да доведат до активиране на 

серин/треонин кинази, вкл. c-jun N-terminal kinase (JNK) и IκB kinase (IKK), които 

участват в развитието на инсулиновата резистентност и възпалението  [Hirosuni J. 

2002; Ozcan U. 2004].  
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Нарушена инсулинова секреция 
 

 
Друг аспект на патогенезата на предиабета и захарния диабет тип 2 са 

промените в преживяемостта на бета-клетките, бета-клетъчната маса и 

отговорът им към стресови условия [Edwards C. 2016]. При здрави индивиди бета-

клетъчната маса достига своя пик през първата декада от живота, наблюдава се 

плато през юношеството, след което намалява през следващите години. Налице 

е голяма интериндивидуална вариабилност в бета-клетъчната маса независимо 

от възрастта и телесното тегло, като се наблюдава припокриване между 

нормогликемични и хипергликемичини индивиди [Halban P. 2014]. Счита се, че бета-

клетката реагира по разнообразни механизми към различни стресори, които 

зависят от генетични фактори, характеристиките на стресора и физиологичното 

състояние на организма към дадения момент. Най-общо бета-клетката отговаря 

с компенсаторни механизми, които целят да поддържат или повишат 

инсулиновата секреция, но които в крайна сметка водят до патологични промени, 

вкл. до перманентна дисфункция или клетъчна смърт [Halban P. 2014].  Във връзка 

с развиващата епидемия от затлъстяване голямо внимание се обръща на 

свързаните със затлъстяване стресори върху бета клетката. Счита се, че бета-

клетъчната липотоксичност води до клетъчна апоптоза не само чрез нарушаване 

на инсулиновата секреция, но и чрез ефектите си върху други тъкани, участващи 

в регулацията на глюкозния метаболизъм като скелетната мускулатура и черния 

дроб [Cusi K. 2012].  

 

В условия на хроничен излишък на енергия, мастната тъкан е претоварена и 

мазнините се отлагат и в други тъкани, които при нормални условия не са мастно 

депо. При това положение липидите се пренасочват в неоксидативни 

метаболитни пътища, което води до акумулиране на токсични метаболити. 

Налице са редица доказателства както в експериментални модели [Unger R. 1995], 

така и при хора [Cusi K. 2010], за ролята на бета-клетъчната липотоксичност за 

патогенезата на захарния диабет тип 2. Така например при здрави индивиди с 

нормален глюкозен толеранс и генетична предиспозиция за ЗД2 

продължителното (48-72 часа) физиологично повишаване на нивата на 
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свободните мастни киселини нарушава инсулиновата секреция в отговор на 

смесено хранене и на венозно приложение на глюкоза, което предполага, че при 

индивиди с висок риск за ЗД2, бета-клетъчната липотоксичност може би играе 

важна роля за прогресията от нормален глюкозен толеранс към изявен захарен 

диабет тип 2 [Kashyap S. 2003]. В потвърждение на тази хипотеза е фактът, че 

когато при такива индивиди плазмените нива на свободните мастни киселини се 

намалят медикаментозно, инсулиновата секреция се подобрява [Cusi K. 2007].  

 

Освен липотоксичността, глюкотоксичността също има значение за 

увреждането на бета-клетъчната функция. Повишените глюкозни нива 

допринасят за генериране на свободни радикали, вероятно чрез стимулиране на 

активността на протеинкиназа С (РКС) и активация на хексозаминовия път 

[Marchetti P. 2008]. Повишеният в резултат на това оксидативен стрес медиира 

неблагоприятния ефект на хроничната хипергликемия върху бета-клетъчната 

функция. Освен това островните клетки в панкреаса имат най-ниска 

антиоксидантна активност от всички метаболитно-активни тъкани [Robertson R. 

2004], което в крайна сметка води до по-лесното нарушаване на техния редокс-

баланс в условия на стрес. Освен инсулиновата секреция, инсулиновата генна 

експресия също се нарушава при наличие на хронична хипергликемия [Poitout V. 

2006].  

В резултат на тези промени при пациенти със ЗД2 се наблюдава намалена генна 

експресия и намалено количество инсулин [Del Guerra S. 2005; Marchetti P. 2004]. В 

крайна сметка при наличие на хипергликемия се наблюдава значително 

намаление на бета-клетъчната маса. Трупни проби от панкреас на пациенти със 

затлъстяване с НГГ или захарен диабет тип 2 демонстрират намаление на бета-

клетъчната маса с 40% и 63% съответно в сравнение с пациенти със 

затлъстяване без въглехидратни нарушения [Butler A. 2003]. При пациенти със ЗД2 

без затлъстяване тази редукция е 41%. Наблюдава се също така неколкократно 

увеличение на бета-клетъчната апоптоза при пациенти със ЗД2 със и без 

затлъстяване в сравнение с контролите без захарен диабет. Данните от 

животински модели сочат, че повишената апоптоза поне отчасти е свързана с 

хроничната експозиция на високи глюкозни нива [Biarnes M. 2002].  
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Спектър на въглехидратните нарушения 
 

 

Предиабетът представлява метаболитно състояние, което заема междинно 

място между нормалната хомеостаза и захарния диабет и включва нарушената 

гликемия на гладно (НГГ) и нарушения глюкозен толеранс (НГТ). Тези две 

понятия не са синоними и отразяват различни нарушения на глюкозната 

регулация, въпреки че могат да възникнат и заедно. Пациентите, които имат тези 

две състояния на нарушена глюкозна хомеостаза, имат повишен риск от 

развитите на захарен диабет. 

Захарният диабет (ЗД) включва хетерогенна група метаболитни нарушения, 

характеризиращи се с хипергликемия, която се дължи на нарушения в 

инсулиновата секреция, действие, или двете заедно [American Diabetes Association. 

2021]. ЗД е хронично заболяване, което изисква продължителни медицински 

грижи и обучение на пациента, за да се предотвратят острите и да се намали 

риска от възникване на хроничните усложнения. 

Критериите за диагноза на захарен диабет и предиабет търпят непрекъсната 

еволюция, като понастоящем различните организации имат синхрон по 

отношение на диагностичните прагове за захарен диабет, но се различават 

значително в критериите за диагноза на предиабет и то предимно на нарушена 

гликемия на гладно. Диагностичните критерии за нарушена гликемия на гладно, 

нарушен глюкозен толеранс и захарен диабет са показани на таблица 1. 

 

Таблица 1. 

Диагностични критерии за предиабет и захарен диабет 

 Дефиниция Кр. захар на гладно     2 часа след ОГТТ 

Нормален 

глюкозен 

толеранс 

  СЗО (1999) 

  АДА (2021) 

< 6,1 ммол/л 

< 5,6 ммол/л 

<7,8 ммол/л 

НГГ   СЗО (1999) 

  АДА (2021) 

между 6,1 и 6,9 ммол/л 

между 5,6 и 6,9ммол/л 

<7,8 ммол/л 

НГТ   СЗО (1999) 

АДА (2021) 

< 7,0 ммол/л между 7,8 и 11,1 ммол/л 

Захарен диабет   СЗО (1999) 

  АДА (2021) 

≥7,0 ммол/л 

≥ 7,0 ммол/л 

≥11,1 ммол/л 
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През последното десетилетие гликираният хемоглобин (HbA1c) допълва 

диагностичните критерии за въглехидратни нарушения. Когато се сравни 

диагностичната стойност на HbA1c ≥6.5% с критериите на WHO от 1999 г. (кр. 

захар на 120 мин от ОГТТ ≥11.1 ммол/л) и тези на АДА от 2003 г. (КЗГ ≥7 ммол/л) 

се установява, че чувствителността на HbA1c е по-ниска от тази на плазмената 

глюкоза, като с HbA1c с диабет се диагностицират 5.2% от участниците в 

сравнение с КЗГ (7.1%)  и постпрандиалната кръвна захар (15.4%) [Lorenzo C. 2010]. 

Друга студия установява, че праговата стойност на HbA1c ≥6.5% има 

чувствителност и специфичност съответно 44% и 79% [Kramer C. 2010]. Olson и 

сътр. (2010) [Olson D. 2010] сравняват HbA1c със стандартния ОГТТ за диагноза на 

ЗД2 в три големи бази данни – Рrospective Screening for IGT study (n = 1581), 

NHANES-III (n = 2014), и NHANES 2005-2006 (n = 1111) и установяват, че 

използването на HbA1c може да пропусне до 70% от случаите на ЗД2. От тези 

данни следва, че HbA1с има най-ниска чувствителност за диагноза на ЗД2 в 

сравнение с КЗГ и гликемията на 120 минута от ОГТТ.  

Подобни резултати се установяват и по отношение на диагнозата на предиабета, 

където използването на праговата стойност на HbA1c 5.7% може да доведе до 

фалшиво-отрицателни резултати в 65% от случаите. Когато обаче той се 

комбинира с КЗГ честотата на фалшиво-отрицателните резултати спада на 9.2% 

[Guo F. 2014]. В подкрепа на това са и данните от едно скорошно проучване, в което 

от общата популация на National Health and Nutrition Examination Survey 2011-

2014 (n=3387)28.3%, 21.7% и 13.3% имат кръвна захар на гладно, гликиран 

хемоглобин и кръвна захар на 120 минута от ОГТТ над прага за предиабет 

съответно, като тези групи обаче само частично се припокриват [Menke A. 2018].  

В Българска популация при 2231 участника на средна възраст  50.3 ± 13.9 години 

се установява добра предиктивна стойност на HbA1c за диагноза на захарен 

диабет (AUC-ROC 0.958 (95% CI: 0.946-0.970) и предиабет (AUC-ROC 0.729 (95% 

CI: 0.702-0.755), като оптималната стойност за разграничаване на 

недиагностициран предиабет е 5.5% (чувствителност 71%, специфичност 64%) 

[Tankova T. 2012]. 

Критериите, които поставят границите между нормалните стойности, нарушения 

глюкозен толеранс, нарушената гликемия на гладно и захарния диабет, се 

базират на изчисления на прага, над който възникват усложненията на диабета. 
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Така например Paris Prospective Study показва, че честотата на фаталната 

коронарна болест е свързана с плазмената глюкоза на гладно и 2 часа след 

ОГТТ. Честотата на заболяването драматично се е увеличила при глюкоза на 

гладно над 6,9 ммол/л и 2 часа след ОГТТ над 7,8 ммол/л [CharlesM. 1991]. 

Пациентите, които имат повишена плазмена глюкоза, но все още не са 

застрашени от специфичните за диабет хронични усложнения не се считат за 

диабетици, а влизат в групата на нарушен глюкозен толеранс или нарушена 

гликемия на гладно. 

Напоследък става ясно обаче, че диабетните усложнения вероятно започват  

развитието си в по-ранни фази от  нарушената глюкозна хомеостаза. Редица 

проучвания демонстрират данни, че съдовите заболявания, свързани със ЗД2 

започват развитието си още през предиабетната фаза, тъй като 

микроваскуларните увреждания в много случаи са налице при поставянето на 

диагнозата диабет [Haffner S. 1990; Jaap A. 1994; 1997; Wiernsperger N. 2000]. 

 

Повечето [Tripathy D. 2000; Li C. 2003; Jensen C. 2002; Weyer C. 1999], макар и не всички 

[Kim D. 2001] епидемиологични проучвания, които целят изясняване на 

патогенезата на нарушения глюкозен толеранс, установяват намален ефект на 

инсулина при такива пациенти. От друга страна Weyer С. и сътр. [Weyer C. 1999] 

установяват, че ендогенната глюкозна продукция на гладно е увеличена при 

пациенти с нарушена гликемия на гладно (НГГ). Впоследствие Bock G. и сътр. 

[Bock G. 2006] демонстрират нарушения в инсулин-индуцираното потискане на 

ендогенната глюкозна продукция при пациенти с НГГ, което показва чернодробна 

инсулинова резистентност. Независимо от това релативният принос на 

глюкозната утилизация и глюконеогенезата при преминаването от нормален 

въглехидратен метаболизъм към изявен захарен диабет все още не е напълно 

изяснен.  

Постпрандиалната хипергликемия се дължи предимно на намалена 

постпрандиална утилизация на глюкозата, тъй като супресията на ендогенната 

глюкозна продукция и скоростта на поява на приетата глюкоза в циркулацията  

не се различават при пациенти с НГГ и лица с нормална гликемия на гладно [Bock 

G. 2006]. Инсулиновият отговор към по-високи постпрандиални нива на кръвната 

захар също е нарушен при пациенти с НГГ с подлежащи дефекти в глюкозната 
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утилизация и последваща постпрандиална хипергликемия. По-нататъшната 

редукция на инсулиновата секреция води до развитие на изявен захарен диабет. 

Епидемиологичните проучвания, които сравняват честотата на НГГ и НГТ 

демонстрират, че те дефинират две различни групи пациенти, които само 

частично се припокриват [Gabir M. 2000; Dunstan D. 2002; Shaw J. 1999; The DECODE Study 

Group. 1999; Sadikot S. 2004; Botas P. 2003]. Това наблюдение се оказва валидно във 

всички етнически групи. Само малък процент от пациентите с НГТ (20-25%) имат 

НГГи около половината от пациентите с НГГ имат кръвна захар на втория час от 

ОГТТ >7.8 ммол/л.   

 

Честотата на НГТ и НГГ варира значително в зависимост от етническата 

принадлежност. Относителният дял на НГГ, НГТ и НГГ+НГТ от пациентите с 

предиабет при Кавказката раса е съответно 43.9%, 41.0%, и 13.5%, а при азиатци 

- 29.2%, 49.4%, и 18.2% [Yip W. 2017]. Последното епидемиологично проучване за 

България установява честота на предиабета във възрастта 20-70 години 3,7% 

(нарушен глюкозен толеранс – 1,6% и нарушена гликемия на гладно – 2,1%) 

[Борисова А-М. 2012]. 

 

Таблица 2. 
Честота на предиабета в различни популации 

Регион Честота на НГТ 

Африка 8.1% 

Европа 8.9% 

Среден изток и Северна Африка 8.2% 

Северна Америка 10.4% 

Южна и централна Америка 7.5% 

Югоизточна Азия 6.2% 

Южен Тихоокеански регион 7.7% 

[Colagiuri S. 2011] 

 

 

НГГ и НГТ се различават също така по половото и възрастовото си 

разпределение [Qiau Q.  2000; 2002]. Честотата и на двете нарушения се повишава 

с възрастта, но във възрастовата група под 55 години НГТ е по-чест при жени, 

докато честотата на НГГ е почти два пъти по-висока при мъже, отколкото при 
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жени. Разликите между НГГ и НГТ по отношение на честота, възраст и пол, както 

и липсата на значимо припокриване между двете категории предполага, че 

въпреки че и двете отразяват междинен стадий в развитието на нарушенията на 

въглехидратната обмяна, те са две отделни състояния с различни 

патофизиологични основи [Abdul-Ghani M. 2006]. 

 

НГГ и НГТ се различават не само по стойностите на кръвната захар на гладно и 

на 120 мин от ОГТТ, но и по цялостния профил на гликемията в хода на 

обременяването с глюкоза.  Пациентите с изолиран НГТ имат сходни нива на 

кръвната захар на гладно в сравнение с индивиди с нормален глюкозен толеранс 

[Abdul-Ghani M. 2006;  Festa A.  2004; van Haeften T. 2002; Piche M. 2004; Davies M. 2000]. След 

прием на глюкоза обаче, плазмените нива на кръвната захар рязко се повишават 

на 30-тата минута, продължават да се покачват до 60-тата минута и остават >7.8 

ммол/л на 120 мин [Abdul-Ghani M. 2006; Hanefeld M. 2003; Hsieh C. 2005]. Така пациентите 

с НГТ демонстрират две основни аномалии по време на ОГТТ: бързо и устойчиво 

повишение на кръвната захар и липса на спадане на кръвната захар на 120 

минута. Пациентите с НГГ имат по-висока кръвна захар на гладно от тези с 

нормогликемия и НГТ [Abdul-Ghani M. 2006; Wasada T.  2004; Festa A. 2004; Davies M. 2000; 

Ramachandran A.  2003]. След прием на глюкоза, плазмените концентрации на 

кръвната захар на 30та и 60та минута се повишават до нива, по-високи отколкото 

при нормогликемия и НГТ. Независимо от това, за разлика от пациентите с НГТ, 

плазмената глюкозна концентрация при НГГ прогресивно намалява като достига 

нива <7.8 ммол/л на 120та мин [Abdul-Ghani M. 2006; Hanefeld M.  2003; Hsieh C. 2005.;  ]. 

Така индивидите с изолирана НГГ имат повишени нива на кръвната захар на 

гладно, значителен ранен скок в нивата на гликемията, последван от спадане на 

нивата на кръвната захар на 120 мин от ОГТТ, сходно с това при 

нормогликемични индивиди [Abdul-Ghani M. 2006].  

 

Индивидите с НГГ се характеризират с умерена чернодробна инсулинова 

резистентност и нарушения в ранния инсулинов отговор (0-30 мин) и първата 

фаза на инсулиновата секреция (0-10 мин) по време на хипергликемична клампа 

и венозен глюкозотолерансен тест [Kanat M. 2012; Abdul-Ghani M. 2006], докато при НГТ 

е засегнат предимно късния инсулинов отговор (60-120 мин) и втората фаза на 

инсулинова секреция. 
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Инсулиновата чувствителност при пациенти с изолиран НГТ е намалена в 

сравнение с индивиди с нормогликемия [Abdul-Ghani M. 2006; Weyer C.  1999; Wasada T.  

2004; Festa A.  2004; Osei K. 1997]. В три проучвания, които използват 

хиперинсулинемична еугликемична кламп техника [Abdul-Ghani M. 2006;  Weyer C. 

1999; Wasada T. 2004], се наблюдава средно намаление на инсулин-медиирания 

глюкозен захват с 30% при НГТ в сравнение с нормогликемични контроли. В две 

[Abdul-Ghani M. 2006; Wasada T. 2004] от трите проучвания се наблюдава повишаване 

на инсулин-медиираната глюкозна утилизация с 21% при НГГ в сравнение с 

нормалния глюкозен толеранс. В третото проучване [Weyer C. 1999] инсулин 

медиираната глюкозна утилизация е намалена при НГГ в сравнение с 

нормогликемичните контроли. Независимо от това, пациентите с НГГ са били със 

значително по-изразено затлъстяване в сравнение с тези с нормогликемия и 

НГТ. Когато инсулин-стимулираната глюкозна утилизация е коригирана за ИТМ, 

инсулиновата чувствителност се оказва сходна при НГГ и нормалния глюкозен 

толеранс, докато пациентите с НГТ остават с намалена инсулинова 

чувствителност в сравнение с нормогликемичните контроли. Други две 

проучвания установяват 28% намаление на скоростта на глюкозна инфузия по 

време на хипергликемична клампа при пациенти с изолиран НГТ в сравнение с 

такива с нормален глюкозен толеранс [van Haeften T. 2002; Pimenta W. 2002]. В 

съответствие с това Festa и сътр. [Festa A. 2004] и Osei и сътр. [Osei K. 1997] докладват 

редукция на индекса за инсулинова чувствителност 42% по време на венозен 

глюкозо-толерансен тест при пациенти с НГТ. Тъй като инсулин-медиираната 

глюкозна утилизация по време на инсулинова клампа отразява предимно 

мускулната инсулинова чувствителност, тези проучвания демонстрират 

мускулната инсулинова резистентност при пациенти с изолиран НГТ. Степента 

на намаление (≈30-35%) на мускулната инсулинова чувствителност при НГТ е 

сравнима с тази при нормогликемични роднини от първа степен на пациенти със 

захарен диабет [Belfort R. 2004]. Тези резултати предполагат, че мускулната 

инсулинова резистентност при тип 2 захарен диабет поне от части е 

наследствена и предхожда развитието на разгърнат захарен диабет.  

 

За разлика от НГТ, пациентите с НГГ най-общо имат нормална или даже 

повишена инсулин-медиирана глюкозна утилизация [Abdul-Ghani M. 2006]. 
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Изключение прави проучването на Festa и сътр. [Festa A.2004], което установява 

леко намаление на индекса за инсулинова чувствителност при пациенти с НГГ. 

Независимо от това, тези резултати могат да бъдат обяснени с невъзможност за 

пълно потискане на чернодробната глюкозна продукция по време на венозен 

глюкозо-толерансния тест. Тъй като пациентите с НГГ имат предимно 

чернодробна инсулинова резистентност, нарушеното потискане на 

чернодробната глюкозна продукция би довело до по-бавно намаление на 

плазмената глюкоза в хода на венозния глюкозо-толерансен тест. По тази 

причина, въпреки че индекса за инсулинова чувствителност намалява, това би 

могло да се дължи на чернодробна, а не на мускулна инсулинова резистентност 

[Abdul-Ghani M. 2006].  

 

Почти във всички проучвания се установява, че пациентите с изолирана НГГ или 

НГТ имат значимо повишен HOMA-IR (≈40% и ≈30% съответно) в сравнение с 

нормогликемични контроли [Abdul-Ghani M. 2006; Hanefeld M. 2003; Festa A. 2004; Piche M. 

2004;  Tripathy D. 2003]. Тъй като HOMA-IR отразява предимно чернодробната 

инсулинова резистентност, докато хиперинсулинемичната еугликемична клампа 

– предимно мускулната, може да се направи изводът, че пациентите с НГГ се 

характеризират предимно с чернодробна инсулинова резистентност на 

фона на  нормална мускулна инсулинова чувствителност за разлика от тези 

с НГТ, които имат предимно мускулна инсулинова и лека чернодробна 

резистентност [Abdul-Ghani M. 2006]. Това се потвърждава от две проучвания, в 

които при изолирана НГГ чернодробният индекс на инсулинова резистентност 

(базална чернодробна глюкозна продукция Х плазмен инсулин на гладно) е 

значимо повишен, докато при НГТ е само минимално по-висок [Abdul-Ghani M. 2006; 

Weyer C. 1999]. Пациентите с НГГ имат също така нарушена супресия на 

чернодробната глюкозна продукция по време на инсулинова клампа [Weyer C.1999].  

В условия на гладно пациентите с изолирана НГГ и изолиран НГТ имат по-високи 

плазмени концентрации на инсулина на гладно от нормогликемични контроли. 

Скоростта на базална инсулинова секреция се повишава линейно с повишаване 

на плазмената глюкоза на гладно както при НГГ, така и при НГТ и не корелира с 

кръвната захар на 120та минута от ОГТТ [Ferrannini E. 2005]. В повечето, 

публикувани до момента проучвания, концентрацията на серумния инсулин на 

30та минута от ОГТТ при пациенти с изолирана НГГ и изолиран НГТ е сравнима 



27 

 

с или значимо по-ниска от тази при нормогликемична контроли, въпреки значимо 

по-високите нива на кръвната захар [Hanefeld M. 2003;  Abdul-Ghani M. 2006, Piche M. 2004;  

Davies M. 2000; Tripathy D. 2000;]. Така намаленото отношение ∆I0–30/G0–30 е  

характерно за НГГ и НГТ и отразява нарушенията в ранната инсулинова 

секреция в отговор на приетата глюкоза. Общият инсулинов отговор ∆I0–120/G0 –

120 по време на ОГТТ също е значимо намален при пациенти с изолирани НГГ и 

НГТ [Abdul-Ghani M. 2006; Hanefeld M. 2003]. Индексът инсулинова 

секреция/инсулинова резистентност (∆I0–120/G0 –120÷IR) е изследван само в едно 

проучване [Abdul-Ghani M. 2006], в което пациентите с НГТ имат по-изразена 

редукция (57%) в сравнение с тези с НГГ и нормогликемия, като тази редукция е 

сходна за целия 120 минутен ОГТТ и за първите 30 минути от теста.  

 

Интересно е да се отбележи, че пациентите с предиабет имат по-изразена 

глюкозна вариабилност в сравнение с нормогликемични индивиди, което може 

да се има предвид, когато се оценява глюкозната хомеостаза при тези пациенти 

[Chakarova N. 2019].  

 

Бета-клетъчната дисфункция е основен фактор за прогресия към захарен диабет 

тип 2 [Kanat M. 2015]. Тъй като НГГ и НГТ се характеризират с различни нарушения 

в бета-клетъчната функция, се предполага, че и рискът от развитие на захарен 

диабет тип 2 при двете нарушения е различен. Трябва да се има предвид, че 

свързаното с кръвната захар на 120 мин от ОГТТ намаление на бета-клетъчната 

функция представлява континуум и индивидите с нормален глюкозен толеранс и 

кръвна захар на 120 мин в горния тертил (6.7–7.8 ммол/л) имат 50% намаление 

на бета-клетъчната функция в сравнение с тези с кръвна захар на 120 мин <5.6 

ммол/л [Kanat M. 2015]. Освен това се оказва, че кръвната захар на 60 мин от ОГТТ 

е по-тясно свързана с бета-клетъчната дисфункция от тази на 120 мини е по-

силен предиктор на риска от захарен диабет тип 2 [Kanat M. 2015; Priya M. 2016; 

Jagannathan R. 2016]. Когато индивиди с НГГ и нормогликемия бъдат мачнати по 

кръвната си захар на 60 мин от ОГТТ, те демонстрират сходен риск от развитие 

на захарен диабет [Abdul-Ghani M. 2010], което означава, че приносът на кръвната 

захар на гладно за риска от ЗД2 е малък и е предимно за сметка на 

последващото повишаване на кръвната захар на 60 мин от ОГТТ. Друг важен 

фактор за риска от диабет е възстановяването на гликемията до изходните нива 
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в хода на ОГТТ. Колкото по-бързо кръвната захар спадне до стойности под тези 

на гладно, толкова по-запазена е бета-клетъчната функция и рискът за диабет е 

по-малък [Abdul-Ghani M. 2006; 2010]. 

 

Възниква въпросът дали описаните нарушения в инсулиновата секреция са 

първичен или придобит дефект [Abdul-Ghani M. 2006]. В лонгитудинални проучвания 

е установено, че намалената първа фаза на инсулиновата секреция при 

нормогликемични индивиди е значим предиктор на прогресия към НГТ, а 

впоследствие и към захарен диабет тип 2 [Buchanan T. 2002; Weyer C. 1999]. Това 

предполага, че нарушената инсулинова секреция при НГТ е първичен дефект и 

предхожда развитието на нарушения глюкозен толеранс. От друга страна, е 

установено, че лекото, но продължително повишаване на плазмените глюкозни 

концентрации има неблагоприятен ефект върху бета-клетката. Този 

глюкотоксичен ефект е демонстриран ин-виво и ин-витро при хора и клетъчни 

култури [Ehrmann D. 2002; Rossetti L. 1987; Olson L. 1993]. Трябва да се отбележи, че 

спадането на инсулиновата секреция прогресивно се задълбочава когато 

кръвната захар на 120 мин от ОГТТ се повиши от 5.6 ммол/л на 7.7 ммо/л, 

стойности, които са в нормата за здрави [Gastaldelli A. 2004]. Подобно на това, 

намалението на първата фаза на инсулинова секреция започва тогава, когато 

плазмената глюкоза на гладно надвиши 5 ммол/л, което също се смята за 

нормална концентрация [Godsland I. 2004].  

 

Между 15% и 20% от пациентите с предиабет имат комбиниран глюкозен 

интолеранс (НГГ+НГТ) [Gabir M. 2000; Dunstan D. 2002; Shaw J. 1999]. Тези пациенти 

обединяват характеристиките на НГГ и НГТ – изразена хиперинсулинемия [Abdul-

Ghani M. 2006; Weyer C. 1999], намалена инсулинова чувствителност по време на 

инсулинова клампа (подобно на изолирания НГТ) [Weyer C. 1999; Wasada T. 2004] и 

повишен HOMA-IR (подобно на изолираната НГГ) [Abdul-Ghani M. 2006; Hanefeld M. 

2003, Weyer C. 1999, Festa A. 2004]. Пациентите с комбиниран глюкозен интолеранс 

имат също така значима редукция на инсулиновата секреция по време на ОГТТ 

[Abdul-Ghani M. 2006; Hanefeld M. 2003; Weyer C. 1999; Wasada T. 2004; Festa A.2004]. 

Комбинацията от тежка чернодробна/мускулна инсулинова резистентност и 

значително увредена инсулинова секреция при тази група би могла да обясни 

много високия риск (два пъти по-висок отколкото при НГГ и НГТ) за прогресия 
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към захарен диабет тип 2 в проспективни епидемиологични проучвания [Unwin N. 

2002]. 

 

В заключение може да се каже, че въпреки че НГГ и НГТ представляват 

междинен стадий между нормогликемията и захарния диабет тип 2, те отразяват 

различни нарушения на глюкозния толеранс, които се характеризират с различни 

подлежащи патофизиологични механизми. Както НГГ, така и НГТ са свързани с 

наличие на инсулинова резистентност, но се различават по вида на инсулинова 

резистентност – по-изразена чернодробна при НГГ и мускулна при НГТ. 

Пациентите с комбиниран глюкозен интолеранс се характеризират и с двата вида 

инсулинова резистентност. Нарушенията в инсулиновата секреция също се 

различават. Докато пациентите с изолирана НГГ имат намалена първа фаза на 

инсулиновата секреция, тези НГТ имат сериозни нарушения както на ранната, 

така и на късната инсулинова секреция в отговор на ОГТТ [Abdul-Ghani M. 2006]. Тези 

метаболитни характеристики могат да обяснят профила на гликемията след 

прием на глюкоза при НГГ, НГТ и комбинирания глюкозен интолеранс. Тъй като 

първата фаза на инсулиновата секреция играе важна роля в инхибиране на 

чернодробната глюкозна продукция по време на ОГТТ или хранене [DeFronzo R. 

1989], нейното намаление при НГГ и НГТ води до ексцесивно повишение на 

кръвната захар през първите 60 минути от ОГТТ. При пациенти с НГТ, 

комбинацията от нарушена втора фаза инсулинова секреция и мускулна 

инсулинова резистентност води до намалена глюкозна утилизация по време на 

ОГТТ. В резултат на това плазмената глюкозна концентрация продължава да се 

покачва между 60та и 120та минута. Пациентите с НГГ стартират с висока кръвна 

захар на гладно (поради чернодробната инсулинова резистентност), но по-

нататъшното повишение на кръвната захар между 30та и 60та минута е само 

малко по-високо от това при нормогликемични контроли, а до 120-тата минута 

кръвната захар се нормализира до нивата, характерни за здрави, въпреки 

значителното начално покачване. Тази динамика може да бъде обяснена с 

нормалната мускулна инсулинова чувствителност и запазената късна фаза на 

инсулинова секреция. Пациентите с комбиниран глюкозен интолеранс стартират 

с висока кръвна захар на гладно поради чернодробната инсулинова 

резистентност и имат по-изразено повишение по време на ОГТТ заради 
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комбинацията от чернодробна/мускулна инсулинова резистентност плюс 

нарушена инсулинова секреция.  

 

Всички етапи от нарушената глюкозна хомеостаза са свързани с повишен риск 

от развитие на ЗД2 и сърдечно-съдови заболявания [Ackermann R. 2011; Festa A. 

2004]. Счита се, че 70% от хората с НГГ и/или НГТ биха развили захарен диабет 

тип 2 в рамките на живота си [Nathan D. 2007], като пациентите с комбиниран 

глюкозен интолеранс (НГ+НГТ) са с по-висок риск в сравнение с тези само с 

едното от двете нарушения. В анализ на две проучвания за превенция на 

захарния диабет в Индия се установява, че 3-годишната честота на ЗД2 при 

пациенти с НГГ+НГТ е 56% в сравнение с 34% при участниците с изолиран НГТ  

и обратно – само 18% от пациентите с НГГ+НГТ се връщат към нормален 

глюкозен толеранс в сравнение с 32% от тези с НГТ [Ramachandran A. 2010].   

Епидемиологичните проучвания показват, че 20-30% от пациентите с нарушена 

гликемия на гладно развиват захарен диабет в рамките на 5-10 години [Tirosh A. 

1998], докато индивидите с кръвна захар на гладно между 5.3 и 5.7 ммол/л имат 

8% риск да развият захарен диабет през следващите 10 години. В един мета-

анализ на проспективни проучвания, публикувани между 1979 и 2004 г., 

годишната честота на прогресия към захарен диабет е била 6–9% при индивиди 

с изолирана НГГ, 4–6% при такива с  НГТ и 15–19% при наличие на НГГ+НГТ 

[Tabаk A. 2012; Gerstein H. 2007]. В проучването DPP годишната честота на прогресия 

съм ЗД2 е била 11% при участниците с НГТ. Резултатите от едно популационно 

проучване в Mexico City демонстрират сходен относителен риск за развитие а ЗД 

при НГГ (3.73) и НГТ (4.01) [Ferrannini E. 2009]. В едно друго популационно 

проучване (Rotterdam Study) при индивиди на възраст над 45 години пожизненият 

риск от прогресия от предиабет (КЗГ 6.1-6.9 ммол/л) към захарен диабет е бил 

74%  [Ligthart S.  2016]. Botnia Study [Abdul-Ghani M. 2009] демонстрира, че кръвна захар 

на 1-вия час от ОГТТ над 8.6 ммол/л е най-силният предиктор за бъдещ ЗД2, за 

разлика от HbA1c, който е с много по-ниска предиктивна стойност.  

Анализът на 6 проспективни проучвания за прогресията на предиабета към ЗД2 

установява, че плазмената глюкоза на гладно и на 120 мин от ОГТТ е позитивно 

свързана с риска от ЗД2, като честотата на прогресията от предиабет към ЗД2 е 

експоненциална при индивиди в най-високия квартил на КЗГ и се повишава 

линейно с повишаване на кръвната захар на 120 мин. Повишеният  ИТМ има 
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предиктивна стойност за развитието на ЗД2 в ниско-рискови популации, но не и 

в популации с висока честота на ЗД2 [Brannick B. 2018; Edelstein S. 1997].  Едно 

скорошно ретроспективно лонгитудинално проучване идентифицира фамилната 

анамнеза, мъжкия пол, повишеното артериално налягане, кръвната захар, 

гликирания хемоглобин и АЛАТ като основни предиктори на конверсията от 

предиабет към захарен диабет [Yokota N. 2017]. С помощта на базиран на тези 

данни рисков скор пациентите са разделени на високо-, средно- и нискорискови, 

като честотата на захарен диабет в тези групи за период на проследяване от 4.7 

години е съответно 40.1%, 18.5% и 5.9%. 

 

Данните от проспективното кохортно проучване Whitehall II study показват, че при 

пациентите, които развиват захарен диабет в хода на проследяването се 

наблюдава линейно повишаване на кръвната захар на гладно, последвано от 

стръмно нарастване в диапазона 5.79 - 7.40 ммол/л, което започва средно 3 

години преди диагнозата на диабета [Tabák A. 2009]. Кръвната захар на 120 минута 

от ОГТТ също нараства стръмно в последните 3 години преди диагнозата на 

диабета в диапазона 7.60 - 11.90 ммол/л, докато инсулиновата чувствителност 

започва бързо да спада 5 години преди диагнозата на диабета. Бета-клетъчната 

функция се повишава между 3 и 4 години преди поставяне на диагнозата (от 

85.0% до 92.6%), след което намалява (до 62.4%).  

 

Трябва да се има предвид, че диабетът и предиабетът са еднакви в контекста на 

дисгликемията и хипергликемичната токсичност [Karnes J. 2009; Lee J. 2013]. 

Механизмите, по които пациентите с диабет и предиабет развиват сърдечно-

съдови усложнения са разнообразни и са свързани с различни фактори. Тези 

фактори включват хипергликемичната токсичност, диабетната дислипидемия, 

метаболитния синдром и др., но патофизиологичните механизми са сходни, 

независимо дали се касае за захарен диабет или предиабет [Watson R. 2015]. 

Инсулиновата резистентност сама по себе си също повишава риска за сърдечно-

съдови заболявания, дори при отсъствието на хипергликемия [DeFronzo R. 2010]. 

Множество различни проучвания потвърждават връзката на нарушения глюкозен 

толеранс със ССЗ. Дори при пациенти с предиабет съществува независима 

връзка между коронарния калциев скор (CAC), добре известен маркер за 

субклинична атеросклероза, и наличието на НГГ [Moebus S.2009]. Honolulu Heart 
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Program установява значима връзка между нарушения глюкозен толеранс, 

честотата на коронарна артериална болест и сърдечно-съдовата смъртност през 

23-годишния период на проследяване като рискът за ССЗ се повишава преди 

глюкозните нива да прехвърлят диагностичния праг за диабет [Rodriguez B. 1999; 

Nakagami T. 2004]. Освен това НГТ е съществен рисков фактор за ССЗ 

заболеваемост като тази връзка е независима от последващото развитие на 

изявен захарен диабет [Qiao Q. 2003; Jarrett R. 1996; de Vegt F.1999]., а НГГ е свързана 

с повишен сърдечно-съдов риск независимо от други сърдечно-съдови рискови 

фактори [Levitan E. 2004; Sarwar N. 2010; Kim H. 2014]. НГГ и НГТ са свързани също така 

с повишен риск от смърт [Barr E. 2007]. Проучванията демонстрират значително по-

висока честота на сърдечно-съдови инциденти при пациенти с повишена кръвна 

захар в хода на ОГТТ [Saydah S. 2001]. Това се дължи най-вероятно на факта, че 

хипергликемията индуцира оксидативен стрес и ендотелна дисфункция, които 

дестабилизира атеросклеротичните плаки, което може да доведе до клинично 

изявена коронарна болест.  

В един мета-анализ е установена линейна връзка между повишаващите се нива 

на кръвната захар и сърдечно-съдовите инциденти, като тяхната честота започва 

да се повишава при стойности на кръвната захар под диабетните [Coutinho M.1999]. 

От друга страна обаче, при пациенти с предиабет и захарен диабет повишеният 

сърдечно-съдов риск може би до голяма степен е свързан и с допълнителното 

наличие на множество метаболитни рискови фактори, различни от 

хипергликемията пер се [Liu J. 2007].  

 

 

Хронични усложнения на захарния диабет 
 

 

Диабетната ангиопатия се характеризира с функционална и структурна 

органна увреда като резултат от промени в съдовата система, свързани със 

захарния диабет. Тя се дели на микроангиопатия, която засяга капилярите и 

артериолите в ретината (ретинопатия), бъбрека (нефропатия) и нервите 

(невропатия) и макроангиопатия, която засяга артериите на мозъка (мозъчно-

съдова болест), сърцето (исхемична болест на сърцето и застойна сърдечна 

недостатъчност) и долните крайници (периферна артериална болест).  
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Фигура 1. Хронични усложнения на захарния диабет 

 

Последиците от диабетната ангиопатия са късните диабетни усложнения, които 

имат значителен негативен ефект върху прогнозата, очакваната 

продължителност на живота и качеството на живот на хората с диабет. 

Микроваскуларните усложнения (ретинопатия, нефропатия и ретинопатия) са 

водеща причина за инвалидизация, докато макроваскуларните (исхемична 

болест на сърцето и мозъчно-съдова болест) – за смъртност при пациентите със 

ЗД. Сърдечно-съдовите заболявания са най-честата причина за смърт – около 

45% от пациентите със ЗД1 и 50% от тези със ЗД2. По тази причина е 

изключително важно да се предотврати прогресията на сърдечно-съдовите 

заболявания чрез ранна диагноза и агресивни терапевтични интервенции с цел 

подобряване преживяемостта и подобряване качеството на живот.  Важно е да 

се има предвид, че голяма част от пациентите със захарен диабет тип 2 (над 

50%) имат поне едно хронично усложнение при поставяне на диагнозата 

[Spijkerman A. 2003].  

 

 
 

 
 
 

Хронични усложнения на ЗД
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Микроваскуларни  усложнения 
 

 

 

Макар микроваскуларните усложнения, настъпващи в хода на предиабетните 

състояния често да са леки, те са клинично значими и в някои случаи могат да 

ни дадат информация относно механизмите и патогенезата на диабетната 

ангиопатия. До сега се смяташе, че микроваскуларните усложнения, 

наблюдавани при предиабет, се дължат изцяло на хипергликемията. Нови 

проучвания, обаче, доказаха, че голям принос за тях имат и други метаболитни 

фактори като затлъстяване, дислипидемия и артериална хипертония. 

Допълнителни доказателства в тази насока доведе една студия, която 

демонстрира, че метаболитният синдром има адитивен ефект върху риска от 

микроваскуларни усложнения при развит тип 2 захарен диабет [Isomma B. 2001]. 

 

Диабетна невропатия 
 

Диабетната невропатия (ДН) включва хетерогенна група нарушения, засяга 

различни части на нервната система, и има разнообразни клинични прояви. 

Международно приета опростена дефиниция, която макар и стара, продължава 

да е подходяща за употреба в клиничната практика, гласи, че диабетната 

невропатия представлява наличието на симптоми и/или признаци на периферна 

нервна дисфункция при пациенти с диабет след изключване на други причини 

[Boulton A. 1998]. Тук се набляга на факта, че не всеки пациент с диабет, който има 

неврологична симптоматика, страда от диабетна невропатия. Друга, по-

подробна дефиниция е предложената на консенсусната конференция в Сан 

Антонио през 1988 г – Диабетната невропатия е описателен термин, който се 

използва за нарушения, които са клинично изявени или протичат субклинично 

при пациенти със захарен диабет, без други причини за периферна невропатия. 

Тези нарушения включват прояви от страна на соматичната и/или автономната 

периферна нервна система [American Diabetes Association and American Academy of 

Neurology. 1988]. 

 

ДН е едно от най-честите хронични усложнения на захарния диабет и 

представлява сериозен фактор за инвалидизация и смъртност при тези 
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пациенти. Три сравнително скорошни проучвания подчертават значението на 

диабетната сензо-моторна невропатия за сърдечно-съдовата заболеваемост и 

смъртност. В проучването DIAD както сензорните дефицити, така и невропатната 

болка се оказват независими предиктори на сърдечно-съдовата смъртност и 

нефаталния миокарден инфаркт [Young L. 2009]. В популационно проучване във 

Великобритания намаленият усет за допир или натиск предсказва повишена 

сърдечно-съдова заболеваемост [Brownrigg J. 2014]. Анамнезата за невропатия се 

оказва най-важният предиктор за повишена смъртност при пациенти със ЗД2, 

провеждащи интензивна диабетна терапия с цел HbA1c <6.0%  в проучването 

ACCORD [Calles-Escandґon J. 2010]. 

 

Реалната честота на диабетната невропатия трудно може да бъде определена 

и зависи от критериите и методите за поставяне на диагнозата. В две проучвания 

(Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Study и Rochester Diabetic Neuropathy Study) 

58% и 45% съответно от пациентите с диабет тип 1 на възраст над 30 години са 

имали невропатия. При лонгитудинално проследяване на диабетиците 2 тип 

честотата е била 54% [Dyck P. 1993; Maser R. 1989]. Едно по-скорошно мащабно 

проучване при над 15000 пациенти със захарен диабет демонстрира, че 34% от 

диабетиците имат симптоми на болезнена невропатия, като рискът е повишен 

при ЗД2, жени и южно-азиатски етнически произход [Abbott C. 2011]. Подобна 

честота на болезнената невропатия е демонстрирана и в други проучвания 

[Algeffari M. 2018].  

Както при тип 1, така и при тип 2 диабет развитието на ДН зависи  от давността 

на диабета и от тежестта на хипергликемията. Клинично изявена ДН рядко се 

наблюдава през първите 5 години от началото на диабета, с изключение на 

пациенти с диабет тип 2, при които  е имало дълъг период на безсимптомна 

хипергликемия. В едно малко проучване в доболничната помощ невропатия се 

установява при 33.7% от пациентите с известен захарен диабет и при 9.2% от 

новооткритите диабетици [Bansal D. 2014]. В друго подобно проучване честотата е 

29.4% и 3.3% съответно [Khalil S. 2018]. Невропатна болка се установява при 13.3% 

от пациентите със ЗД2 в сравнение с 8.7% при такива с НГТ, 4.2% с НГГ и 1.2% 

при контроли съответно [Ziegler D. 2009]. Проучването PROMISE (Prospective 

Metabolism and Islet Cell Evaluation) проследява пациенти с повишен риск от 

развитие на диабет. След 3 години честотата на невропатия (оценена с помощта 
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на Michigan Neuropathy Screening Instrument) е 50% при пациенти, които развиват 

ЗД, 49% при тези с предиабет и 29% при контроли [Lee C. 2015].  

 

Периферната и автономната невропатии безспорно се наблюдават по-често при 

лица с предиабет в сравнение с индивиди без нарушения в глюкозния толеранс 

– 13% при НГТ, 11.3% при НГГ и 7.4% при нормогликемия [Ziegler D. 2008], като 

заболеваемостта е около 2% годишно [Ziegler D. 2014]. Проучването MONICA 

(Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease study) също 

установява двойно по-голяма честота на диабетна полиневропатия при лица с 

НГТ или НГГ в сравнение с такива с нормогликемия. Едно скорошно проучване 

потвърждава тези резултати като показва, че при пациенти с предиабет 

(НГГ/НГТ) се наблюдават по-лоши функционални показатели на периферните 

нерви, по-висок праг за вибрационна чувствителност и по-висока честота на 

невропатна болка, като тези нарушения са още по-изразени при пациенти с 

установен диабет [van der Velde J. 2020]. Все пак, трябва да се отбележи, че точната 

оценка на честотата на невропатията при предиабетици е трудна задача, отчасти 

тъй като невропатиите, причинени от други състояния са трудно различими от 

диабетната невропатия.  

 

Невропатията, наблюдавана при предиабет обикновено засяга малките 

немиелинизирани или слабо миелинизираните влакна, които предават болка и 

автономни сигнали [Singleton J. 2007]. Най-честите симптоми на периферна 

невропатия при индивиди с предиабет не се отличават значимо от тези с типична 

диабетна полиневропатия [Singelton J. 2001]. Невропатията, асоциирана с НГТ 

обикновено е по-лека от тази, наблюдавана при диабет [Sumner C. 2003]. 

Автономната невропатия също се среща с повишена честота при индивиди с 

предиабет, предимно поради вагусова увреда [Putz Z.2009; Laitinen T. 2011; Stein P. 

2007]. 

 

Налице са данни за разликата в честотата на диабетната невропатия между 

пациенти с НГГ и НГТ. Резултатите от проучването KORA F4 [Bongaerts B. 2012] 

показват, че рискът от дистална сензомоторна невропатия прогресивно се 

повишава с повишаването на кръвната захар на 120 мин от ОГТТ, докато такава 

връзка не е установена с кръвната захар на гладно. Някои клинични [Singleton J. 
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2001; Smith A. 2004; Hoffman-Snyder C. 2006] и популационни проучвания [Ziegler D. 2008; 

2009] демонстрират, че периферната невропатия и невропатната болка са по-

чести при пациенти с НГТ в сравнение с тези с НГГ.  

 

Установени рискови фактори за развитието на невропатия в предиабетното 

състояние в литературата са обиколката на талията, дислипидемията, 

артериалната хипертония и възрастта [Ziegler D. 2008; Vincent A. 2009; Barr E. 2006]. 

 

Съществуват редица класификации, които групират разнообразните прояви на 

диабетната невропатия на клиничен, патоанатомичен и патогенетичен принцип. 

Препоръчаната от АДА [ADA. 2005] класификация за употреба в клиничната 

практика е тази, първоначално предложена от Thomas [Thomas P. 1997]:  

 

1. Генерализирани симетрични полиневропатии 

• остра сензорна 

• хронична сензомоторна 

• автономна 

2. Фокални и мултифокални невропатии 

• краниална 

• торако-лумбална 

• фокална на крайниците 

• проксимална моторна - амиотрофия 

• съчетание с CIDP(хронична възпалителна демиелинизираща 

полиневропатия) 

 

Диагностични критерии и клинична изява:  

 

Остра сензорна невропатия – тя е сравнително рядка и обикновено е следствие 

на периоди на лош метаболитен контрол (напр. кетоацидоза) или резки промени 

в гликемията (напр. инсулинов неврит) и се характеризира с остро начало и тежка 

сетивна симптоматика с подчертано нощно обостряне и оскъдни данни от 

неврологичния преглед. 
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Хронична сензомоторна невропатия – това е най-разпространената проява на 

диабетната невропатия и може да се наблюдава при около 50% от пациентите с 

диабет, като протича с оплаквания от изгаряща, стрелкаща или пробождаща 

болка, парестезии, хиперестезии и др. Невропатната болка най-често се  засилва 

през нощта, а симптомите се наблюдават предимно в долните крайници, въпреки 

че в някои случаи могат да бъдат засегнати и ръцете. Близо половината от 

пациентите може да нямат симптоматика и диагнозата в такива случаи се 

поставя с помощта на неврологичен преглед, при който се открива загуба на  

вибрационна чувствителност, усет са натиск, болка и температура, както и 

липсващи ахилови рефлекси. Могат да бъдат наблюдавани и белези на 

периферна автономна дисфункция – суха и топла или студена кожа, разширени 

повърхностни вени на гърба на стъпалото при липса на периферно съдово 

заболяване, и наличие на мазоли в подложените на натиск области. 

Изявата на хроничната сензомоторна невропатия в началните стадии 

обикновено е безсимптомна и при липса на терапевтична интервенция има 

хронично-прогресиращ ход. Изглежда, че дългите аксони на долните крайници 

са по-уязвими и по тази причина първоначално се засягат дисталните части на 

долните крайници. Освен това т.нар. „невропатия на тънките влакна“ възниква 

рано в хода на заболяването, поради което могат да бъдат наблюдавани 

нарушения в усета за температура и болка, както и болкова симптоматика и 

хипералгезия преди изявата на явни сензорни дефицити. Последващото 

увреждане на дебелите влакна води до увреждане на усета за допир, натиск и 

вибрация, а в тежки случаи и до развитие на сензорна атаксия. В сравнение със 

сензорните дефицити засягането на моторните неврони обикновено е по-слабо 

изразено и ограничено до дисталните части на долните крайници [Ziegler D. 2017]. 

Автономна невропатия – Най-честите клинични прояви на автономната 

невропатия включват тахикардия в покой, ортостатична хипотония, констипация, 

гастропареза, еректилна дисфункция, нарушение на судомоторната функция, 

лабилно протичане на диабета и хипогликемии. Най-голямо внимание се обръща 

на кардиалната автономна невропатия, тъй като това усложнение е потенциално 

живото-застрашаващо, но при проследяването на диабета трябва да се има 

предвид засягането на автономната инервация и на други органи. 
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Таблица 3.  
Клинична изява на автономната невропатия 

 

Сърдечно-съдова 
система 

• Тахикардия в покой 

• Ортостатична хипотония 

• Аритмии 

• Безсимптомна миокардна исхемия 

• Внезапна сърдечна смърт 

Гастро-интестинален 
тракт 

• Диабетна гастропареза 

• Дисфункция на жлъчния мехур 

• Диабетна ентропатия (диария) 

• Намален мотилитет на дебелото черво (запек) 

• Аноректална дисфункция (фекална 

инконтиненция) 

Урогенитална система  • Диабетна цистопатия (неврогенна дисфункция 

на пикочния мехур) 

• Еректилна дисфункция  

• Женска сексуална дисфункция 

Терморегулация • Судомоторна дисфункция (дистална 

хипохидроза/ахидроза, густаторно изпотяване) 

• Вазомоторна дисфункция (вазодилатация, 

периферен едем) 

Зенични реакции • Дисфункция на зеничния рефлекс 

• Нарушена адаптация към тъмнина 

Невроендокринна 
система 

• Намален усет към хипогликемии 

• Нарушен контрарегулаторен отговор 

• Нарушен хормонален отговор към ортостатични 

промени 

 
 

Кардиалната автономна невропатия (КАН) е сериозно усложнение на захарния 

диабет, което може да доведе до постурална хипотония, физически интолеранс, 

тежки аритмии и безсимптомна миокардна исхемия, поради което е свързано и с 

повишен риск от смъртност. Според един мета-анализ смъртността за период от 

10 години е 30.4% при пациенти със захарен диабет и КАН (диагностицирана с 

намалена вариабилност на сърдечната честота) в сравнение с 13.4% при тези 

без данни за КАН, като относителния риск за смърт при пациентите с КАН е 2.14 

(95% CI: 1.83–2.51) [Vinik A. 2003]. В проучването KORA Augsburg Cohort Study 

намалената вариабилност на сърдечната честота и удълженият QTc интервал 

се оказват независими предиктори на общата и сърдечно-съдовата смъртност 

при пациенти с диабет и в общата популация [Ziegler D. 2015].  
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Честотата на КАН, диагностицирана с помощта на намалената вариабилност на 

сърдечната честота, в проучването KORA S4 е 18% при пациенти с известен 

диабет, 12% при пациенти с новодиагностициран диабет, 8% при изолирана НГГ, 

6% при изолиран НГТ и 4.5% при нормогликемия [Ziegler D. 2015]. Наличието на 

КАН е свързано не само с давността на диабета и качеството на гликемичния 

контрол, но и с тютюнопушенето и различните компоненти на метаболитния 

синдром като затлъстяване, дислипидемия, артериална хипертония и 

албуминурия [Colhoun H. 2001].  

КАН се установява и при 24.1% от пациентите с въглехидратни нарушения 

(предиабет – 19.8%, или новооткрит захарен диабет – 32.2%) в Българска 

популация в сравнение с 12.3% при контроли с нормогликемия (OR 2.0 (95% CI: 

1.2-3.2), p=0.005), като наличието на КАН е свързано с възрастта, HbA1c, QTc и 

наличието на артериална хипертония [Dimova R. 2017]. 

 

Фокални и мултифокални невропатии Мононевропатиите често имат внезапно 

начало  и могат да засегнат медианния нерв (5,8% от всички диабетни 

невропатии), улнарния нерв (2,1%), радилания нерв (0,6%) и общия перонеален 

нерв. Краниалните невропатии са изключително редки (0,05%) и се наблюдават 

най-често на III, IV, VI, и VII ЧМН. Електрофизиологичните изследвания показват 

намаление както на скоростта, така и на амплитудата на провеждане, което е 

резултат от подлежаща демиелинизация и аксонална дегенерация.  

Диабетната амиотрофия обикновено се развива при по-възрастни пациенти с 

диабет тип 2, като понякога в такива случаи може да се наблюдава имунно-

медииран епиневрален микроваскулит. Клиничната характеристика на 

амиотрофията  включва силна невропатна болка и едностранна или двустранна 

мускулна слабост и атрофия на проксималните мускули на бедрото.  

 

Понастоящем се обсъждат шест основни механизма за развитие на 

диабетната невропатия, които вече не се разглеждат като различни хипотези 

за възникване, а по-скоро като комплексно взаимодействие между метаболитни 

и съдови фактори.  

1. Повишена активност на полиоловия път, която води до акумулация на сорбитол 

и фруктоза, изчерпване на мио-инозитола и намалена активност на Na+K+-

ATPaзата 
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2. Нарушения в метаболизма на n-6 есенциалните мастни киселини и 

простагландина, които водят до промени в клетъчните мембрани и 

микроваскуларни и хемореологични нарушения 

3. Ендоневрални микроваскуларни дефицити с последваща исхемия и хипоксия, 

образуване на свободни кислородни радикали (оксидативен стрес), активация на 

редокс-чувствителния транскрипционен фактор NF-κB  и повишена активност на 

протеинкиназа С 

4. Невротрофичини дефицити, които водят до намалена експресия и изчерпване на 

невротрофични фактори като неврален растежен фактор (NGF),невротрофин-3 

(NT-3) и инсулиноподобен растежен фактор (IGF)  и промени в аксоналния 

транспорт 

5. Акумулация на крайни продукти на неензимното гликиране (AGEs) върху 

неврални и/или съдови протеини 

6. Имунологични процеси с наличие на антитела срещу вагусовия нерв, 

симпатикусовите ганглии и надбъбречната медула в комбинация с възпалителни 

промени [Ziegler D. 2017] 

 

 

Хипергликемията води до редица метаболитни нарушения, включително 

повишени тъканни нива на сорбитол и фруктоза, намалени концентрации на 

миоинозитол и таурин в нервите, намалена активност на Na+/K+ 

аденозинтрифосфатазата, неензимно гликиране на протеините, променен 

метаболизъм на мастните киселини, засилена продукция на свободни радикали 

и др. [Greene D. 1984; Stevens M. 1993]. Тези фактори водят до развитие на 

функционални и структурни промени в нервните влакна. 

Свързаните с хипергликемията метаболитни нарушения  водят до съответни 

промени в ендотела и микроциркулацията, които от своя страна са отговорни за 

патологичните промени в нервните влакна. Животинските модели на диабетната 

невропатия показват, че тя се съпътства от намален ендоневрален кръвен ток, 

повишено ендоневрално съдово съпротивление, както и намалено парциално 

налягане на кислород [Cameron N. 1991]. 

Патобиохимичните механизми на ендотелните и невралните промени се дължат 

на сходни фактори – неензимното гликиране, активирането на полиоловия път и 

оксидативния стрес. Пусковият механизъм на този патогенетичен процес е 

хипергликемията, която поради специфичното за ендотелните и нервните клетки 

инсулин-независимо усвояване на глюкозата, води до последващо 



42 

 

вътреклетъчно увеличение на глюкозната концентрация. По този начин 

неблагоприятният ефект на тези фактори се реализира от една страна директно 

върху нервните клетки, а от друга опосредствано – след първоначално 

увреждане на микросъдовете на нервите и последващи исхемични неврални 

поражения [Каменов З. 2006].  

 
 

Диабетна ретинопатия 
 

Диабетната ретинопатия е хронично ретинално заболяване, което в крайна 

сметка се развива при почти всички пациенти с диабет. Тя се характеризира с 

постепенно задълбочаващи се промени  в микроциркулацията на ретината и е 

водеща причина за придобита слепота сред населението на Америка на възраст 

между 20 и 74 години [Aiello L. 1998]. 

Диабетната ретинопатия най-общо се разделя на непролиферативна и 

пролиферативна. Американската академия по офталмология е разработила 

консенсус за международна класификация на диабетната ретинопатия и 

диабетния макуларен едем, за да може да се опрости и стандартизира 

класифицирането им.   [Wilkinson C. 2003; Chew E. 2003]. Тази международна 

класификация описва пет клинични степени на диабетната ретинопатия: 

 

1. Липсва явна ретинопатия – не се наблюдават изменения 

2. Лека непролифератвна ретинопатия – наблюдават се само 

микроаневризми 

3. Умерена непролиферативна ретинопатия – освен микроаневризми се 

наблюдават и други изменения, но в по-малка степен отколкото при 

тежката 

4. Тежка непролиферативна ретинопатия – наличие на което и да е от 

следните: повече от 20 интраретинални хеморагии във всеки от четирите 

квадранта; венозни съдове, наподобяващи броеница в два или повече 

квадранта; явни ретинални микроваскуларни увреждания в един или 

повече квадранта; и липса на белези за пролиферативна ретинопатия. 

5. Пролиферативна ретинопатия – една или повече ретинални 

неоваскуларизации, витреална хеморагия, или преретинална хеморагия. 
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Диабетната макулопатия, която обхваща лезиите от диабетната ретинопатия 

(т.е. хеморагии, микроаневризми, твърди ексудати) и се свързва с ретиналния 

едем, се локализира в макулата на ретината. Тя е един от основните 

застрашаващи зрението компоненти на диабетната ретинопатия. Рискът за 

загуба на зрението за период от три години при едно проучване на голяма 

хетерогенна група пациенти с макулопатия е бил оценен на 24% [Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study Research Group. 1985].  

По отношение на диабетния макуларен едем, международната класификация 

различава две категории: 

1. Липсва явен макуларен едем – няма данни за задебеляване на ретината 

или твърди ексудати в задния полюс 

2. Явен макуларен едем – наблюдават се задебеляване на ретината и 

твърди ексудати в задния полюс. Той се разделя на три подкатегории 

• лек – известно задебеляване на ретината и наличие на твърди 

ексудати, но далеч от центъра на макулата 

• умерен – задебеляване на ретината и твърди ексудати в близост до 

центъра на макулата, без да го засягат 

• тежък – задебеляване на ретината и твърди ексудати обхващащи 

центъра на макулата 

 

Всички елементи на диабетната ретинопатия могат да бъдат наблюдавани и при 

двата типа диабет, но по принцип честотата на двете основни причини за слепота 

– макуларния едем и ретиналната неоваскуларизация – е доста различна между 

тях. При пациенти с диабет тип 1 загубата на зрение основно е следствие на 

образуването на нови съдове в ретината и развитие на пролиферативна 

ретинопатия, докато при диабет тип 2 слепотата по-често се дължи на макуларен 

едем и пролиферативната ретинопатия е относително рядка [Aiello L. 1998]. 

Въпреки че по-старите изследвания предполагат, че появата на диабетна 

ретинопатия е необичайна при продължителност на диабет тип 1 под 10 години, 

данните сочат, че > 50% от пациентите развиват ретинопатия през този период. 

Едно голямо популационно проучване показва, че повече от 60% от пациентите 

имат ретинопатия до 10 години от началото на диабета, като честотата достига 
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почти 100% след 15 години [Klein R.1984]. Това проучване също така определя 

пролиферативната ретинопатия като имаща най-висок риск за загуба на 

зрението при 40%-60% от пациентите, които имат диабет от повече от 20 години 

[Klein R. 1984]. Едно по-скорошно проучване установява честота на диабетна 

ретинопатия 34.6% при пациенти със ЗД2 с сравнение с 8.8% при контроли, като 

рискът от ретинопатия при пациентите с диабет е свързан с давността на 

диабета,  HbA1c и систолното артериално налягане [Olafsdottir E. 2014].  

Множество проучвания демонстрират наличие на диабетна ретинопатия при 

пациенти с предиабет. Болестността от типичната ранна диабетна ретинопатия 

в популацията с предиабет е приблизително 8%-10%, като по-високи стойности 

се наблюдават при индивиди с по-тежка хипергликемия (комбинация от НГТ и 

НГГ) [Wong T. 2005;  DPP ResearchGroup. 2007]. Проучването Blue mountains eye study, 

проведено в Австралия, установява наличие на микроаневризми при 6.8% от 

индивидите без захарен диабет [Yu T. 1998]. При пациентите с предиабет, 

участващи в AusDiab study, честотата на диабетна ретинопатия е била 6.7% 

(95%CI:5.3%-8.4%) [Wong T. 2005], a в Gutenberg health study – 8.2% [Lamparter J. 1989]. 

В Diabetes Prevention Program, 7.9% от участниците, които остават с НГТ в края 

на проучването имат диабетна ретинопатия в сравнение с 12.6% при тези, които 

прогресират до захарен диабет [DPP Research Group. 2015]. Повечето от 

участниците, които развиват ретинопатия са с комбинирани нарушения НГГ/НГТ 

[Tyrberg M. 2008] и ретинопатията често е асоциирана с повишено артериално 

налягане, затлъстяване и/или дислипидемия и метаболитни нарушения, 

свързани с инсулинова резистентност. Проучването Wisconsin Epidemiologic 

Study of Diabetic Rethinopathy (WESDR) показва, че връзката между честотата на 

диабетна ретинопатия и гликирания хемоглобин е непрекъсната функция, 

наблюдавана дори в стойностите, определяни като предиабетни. Освен това 

проучването Funagata демонстрира значимо повишена честота на ретинопатия 

при пациенти с нарушен глюкозен толеранс  (OR=1.63;95%CI1.07–2.49) в 

сравнение с контроли с нормогликемия, като такава зависимост не се наблюдава 

при НГГ [Kawasaki R. 2008]. 

 

Все пак, клиничната значимост на диабетната ретинопатия при предиабет е 

неясна, тъй като в повечето студии тя се описва като лека (обикновено единични 

микроаневризми или хеморагии, които могат да регресират при проследяването) 
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[Cugati S. 2006]. Също така, следва да се отбележи, че гликемията далеч не е 

единственият патогенетичен механизъм, водещ до диабетна ретинопатия. 

Няколко студии доказват връзката между диабетната ретинопатия и 

затлъстяването и артериалната хипертония [Wong T. 2004]. Хипертензивната 

ретинопатия има много общи черти с диабетната ретинопатия, които понякога 

правят отличаването им трудно [Wong T. 2004]. В литературата има малко 

доказателства за други патогенетични механизми (като например 

дислипидемията), които да доведат до повишаване честотата на ретинопатията 

при предиабет.  

 

Точният механизъм на връзката между метаболитните нарушения при диабет и 

предиабет и развитието на характерните за диабетната ретинопатия 

метаболитни промени не са напълно изяснени [Bandello F. 2013]. Една от най-

обсъжданите хипотези е тази на Michaelson, която предполага, че 

пролиферативната диабетна ретинопатия се дължи на освобождаване на 

растежни фактори от исхемичните зони в ретиналната периферия [Patz A. 1984], 

което става и основа за разработването на някои съвременни методи за лечение 

на диабетната ретинопатия. По-късните хипотези подчертават ролята на 

метаболитните нарушения на нивото на ретината като хипергликемията, водеща 

до неензимно гликиране, шънтиране чрез алдозо-редуктазата и активиране на 

протеинкиназа С [Tarr J. 2013]. Други хипотези се фокусират върху специфични 

анатомични елементи като ключови фактори в патогенезата на заболяването 

като левкоцити, съдови перицити, базални мембрани, ендотелни клетки, кръвно-

ретинална бариера, невроглиа и др. [Klassen I. 2013; Stems M. 2013; Kern T. 2014; 

Abcouwer S. 2014; Simo R. 2014] или ролята на специфични механизми като 

възпалението [Joussen A. 2003]. Всички тези хипотези обясняват отчасти 

патогенезата на диабетната ретинопатия, но не могат поотделно или в 

комбинация напълно да я характеризират. Една особеност на ретината е фактът, 

че вътрешното кръвоснабдяване не подлежи на автономен контрол. Това 

предполага, че ретиналният кръвоток се авторегулира и има данни, че съдовите 

промени при диабетна ретинопатия може да се дължат на нарушения в тази 

авторегулация [Kohner E. 1995]. Нарушенията обхващат както авторегулацията на 

съдовото налягане, така че ретиналните съдове не се свиват достатъчно когато 

системното налягане се повиши [Frederiksen C. 2006], така и метаболитната 
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авторегулация, което води до отслабена дилатация на ретиналните артериоли в 

условия на повишен ретинален метаболизъм [Bek T. 2008]. 

Все повече данни сочат, че само непролиферативната фаза на ретинопатията е 

резултат на системното заболяване и свързаните с него хипергликемия и други 

метаболитни нарушения. Пролиферативната ретинопатия възниква едва тогава, 

когато се развие генерализирана исхемия поради стеснение на капилярите. 

Новообразуваните съдове в ретината са пряк резултат от ретиналната исхемия 

и не се повлияват от метаболитния контрол на диабета [Lang G. 2007].  

 

Диабетна нефропатия 
 

 

Бъбречните увреждания, свързани с диабета, са описани още през XIX век, 

когато френски и германски лекари са наблюдавали бъбречна хипертрофия и 

протеинурия при пациенти с диабет. Пробивът в изучаването на диабетната 

нефропатия идва с описанието на гломерулните лезии при диабетици от 

Kimmelstiel и Wilson през 1936 година [Kimmelstiel P. 1936]. Тя остава един от 

водещите фактори за инвалидизиране и смърт при пациенти с диабет тип 1 и тип 

2. В развитите страни диабетът е основна причина за развитие на терминална 

бъбречна недостатъчност [Chase H. 1989].  

Диабетната нефропатия се дефинира като хронично усложнение на диабета, 

което се развива за дълъг период от време и което се характеризира с 

постепенно увеличаване на уринната екскреция на албумин, артериалното 

налягане и сърдечно-съдовия риск и спадане на гломерулната филтрация. Този 

клиничен синдром е свързан с характерни хистопатологични изменения.  

Клинично, диабетната нефропатия се проявява с характерната триада – 

хипертония, протеинурия и нарушена бъбречна функция [Cooper M. 1998]. 

Началната изявява е протеинурията, а в последствие след задълбочаване на 

нарушенията в бъбречната функция, в циркулацията започват да се натрупват 

азотни продукти. Хистологично се характеризира с акумулиране на 

екстрацелуларен матрикс в бъбрека. Трите най-важни изменения, които се 

наблюдават са гломерулосклероза, съдови нарушения, и тубуло-

интерстициално засягане [Osterby R. 1983; Fioretto P. 1995]. Задебеляването на 

капилярната базална мембрана и увеличаването на мезангиума на бъбречните 
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гломерули води до различно изразена гломерулосклероза и бъбречна 

недостатъчност. Дифузната гломерулосклероза е по-често срещана от 

нодуларната интракапилярна гломерулосклероза (Kimmelstiel-Wilson lesions), 

като и двете се съчетават с тежка протеинурия. Гломерулната мезангиална 

експанзия и тубуло-интерстициалната фиброза в крайна сметка довеждат до 

необратимо увреждане на бъбречната структура и функция.  

 

Класификацията, предложена от Mogensen [Mogensen C. 1983], която разделя 

диабетната нефропатия на пет стадия, макар и не съвсем точна, остава вероятно 

най-добрият начин за описание на това заболяване. Тя се базира на 

функционалната оценка на работата на бъбрека с помощта на измерване на 

скоростта на гломерулна филтрация и албуминурията. 

1.Повишена eGFR, ренална хипертрофия – Този стадий е свързан с повишение 

на скоростта на гломерулна филтрация и на гломерулното капилярно налягане. 

Хиперфилтрация, дефинирана като скорост на гломерулна филтрация, 

надвишаваща референтните граници за недиабетици (>135 ml/min/1.73 m2 при 

млади пациенти), се наблюдава при около 20% от пациентите с диабет тип 1 и 

нормоалбуминурия и по-рядко при пациенти с диабет тип 2. Смята се, че тя е 

резултат на съпътстващата бъбречна хипертрофия [Thomson S. 2004], както и 

донякъде на широката гама хемодинамични нарушения в бъбрека, възникващи 

в хода на диабета и водещи до гломерулна хипертензия [Hostetter T. 1981]. Все още 

съществуват спорове по въпроса, дали хиперфилтрацията предопределя 

развитието на диабетна нефропатия на по-късен етап. Въпреки това редица 

проучвания доказват предложената от Mogensen връзка между повишената 

скорост на гломерулна филтрация и появата на протеинурия [Mogensen C. 1984].  

2.Начални хистологични промени, променена структура и функция на базалната 

мембрана.  От клинична гледна точка, през този период няма явни данни за 

нарушена бъбречна функция. Пациентите обикновено имат нормална скорост на 

гломерулна филтрация без албуминурия. Тази фаза обаче се свързва със 

значителни структурни промени в бъбрека, включително задебеляване на 

базалната мембрана и мезангиална експанзия. Няколко проспективни 

проучвания, включващи амбулаторно измерване на кръвното налягане, показват 
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умерено покачване при пациенти в тази латентна фаза до 5 години преди да 

започне да се повишава бъбречната екскреция на албумин [Poulsen P.  1994].  

3.Начална клинична нефропатия, албуминурия 30-300 мг/24 часа.  В тази фаза, 

настъпваща обикновено 5 до 15 години след диагностицирането на диабета, се 

повишава уринната екскреция на албумин и достига границите за 

микроалбуминурия - 20 до 200 μg/min или 30 до 300 mg/24 часа [Mogensen C. 1995]. 

В микроалбуминемичния стадий вече има явни данни за структурни промени в 

гломерулите [Steinke J. 2005]  . Освен че се счита за маркер за начална нефропатия, 

микроалбуминурията също така е рисков фактор за други микроваскуларни 

усложнения при пациенти с диабет [Watts G. 1995].  Нощното понижение на 

кръвното налягане, което се наблюдава при здрави хора, много често изчезва с 

развитието на микроалбуминурията. Повишаването  на систолното налягане по 

време на сън може дори да предхожда микроалбуминурията при пациенти с 

диабет тип 1 [Lurbe E. 2002].  Бъбречната функция през този период е повишена, 

нормална или понижена. При пациенти с диабет тип 1 микроалбуминурията може 

да бъде обратима и да се върне към стадия на нормоалбуминурия [Perkins B. 2003]. 

Измерването на бъбречната екскреция на албумин остава най-добрият 

неинвазивен метод за проследяване степента на бъбречното засягане при 

диабетици [Caramori M. 2000]. За разлика от пациентите с диабет тип 1, 

установяването на микроалбуминурия още при поставяне на диагнозата не е 

необичайно при диабет тип 2. 

4.Явна нефропатия- необратима протеинурия, eGFR <60 mL/min/1.73 m2. Този 

стадий се характеризира с уринна екскреция на албумин по-голяма от 300 mg/24 

h (200 μg/min). Прогресирането на нефропатията се проявява с  все по-тежка 

протеинурия, която може да доведе до развитие на нефрозен синдром с 

хипоалбуминемия, отоци, повишаване нивата на циркулиращия LDL-холестерол 

и напредваща азотемия. За разлика от другите бъбречни заболявания, 

протеинурията при диабетната нефропатия не намалява със задълбочаването 

на бъбречната недостатъчност – пациентите продължават да губят по 10-11 

грама белтък на ден с урината.  На този етап, ако не се лекува, артериалното 

налягане продължава да се покачва като преципитира намаляването на 

скоростта на гломерулната филтрация, което пък води до ново повишаване на 

артериалното налягане. По този начин се формира порочен кръг на прогресивно 
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бъбречно увреждане, което в крайна сметка води до терминална бъбречна 

недостатъчност.  

5.Уремия –терминална бъбречна недостатъчност с  еGFR <15 mL/min/1.73 m2. 

Терминалната уремична фаза, която може да настъпи при около 40% от 

пациентите с диабет тип 1, се характеризира със скорост на гломерулна 

филтрация под 15 ml/min и изисква провеждане на хемодиализа или бъбречна 

трансплантация. 

 

Таблица 4.  

Класификация на Mogensen на диабетната нефропатия 

Давност 

на ЗД 

Стадий Клинични характеристики Прогноза 

От 

началото 

Повишена 

еGFR, ренална 

хипертрофия 

еGFR е повишена до 160 

mL/min/1.73m2, увеличени размери 

на бъбрека (20%) и повишен 

бъбречен кръвоток (10%-15%), 

липсва албуминурия и хипертония 

Потенциално обратима 

2-5 години Начални 

хистологични 

промени, 

променена 

структура и 

функция на 

базалната 

мембрана 

Задебеляване и променен 

електрически заряд на базалната 

мембрана, мезангиална 

пролиферация, нормална еGFR, 

липсват албуминурия и клинични 

симптоми 

Може да бъде частично 

обратима 

5-10 (15) 

години 

Ранна клинична 

нефропатия 

Албуминурия 30-300 мг/24 часа Прогресията на лезиите 

може да бъде спряна, 

понякога обратима 

10(15)-25 

години 

Явна 

нефропатия 

Трайна и необратима протеинурия, 

еGFR<60 mL/min/1.73 m2, трайна 

артериална хипертония, отоци, 

дислипидемия 

Прогресията ан лезиите 

може да бъде забавена 

и понякога спряна 

>15 години Бъбречна 

недостатъчност 

Терминална бъбречна 

недостатъчност с еGFR<15 

mL/min/1.73 m2, артериална 

хипертония 

Необратима прогресия 

към терминална 

бъбречна 

недостатъчност 

[Mogensen C. 1983] 
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По-новата класификация, предложена от Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes(KDIGO) през 2012 разделя уринната екскреция на албумин на три 

стадия А1-А3 (отпадат термините микро- и макроалбуминурия), които заедно с 

петте степени на хроничното бъбречно заболяване стратифицират риска и 

прогнозата при пациентите със ЗД2 [KDIGO. 2013]. 

 
Tаблица 5.  

Класификация на хроничното бъбречно заболяване според eGFR 
 

Категория eGFR (ml/min/1.73 m2  

G1 ≥90 Нормална или висока 

G2 60-89 Леко намалена 

G3a 45-59 Леко до умерено намалена 

G3b 30-44 Умерено до силно намалена 

G4 15-29 Силно намалена 

G5 <15 Терминална бъбречна недостатъчност 

 

 
Таблица 6. 

Класификация на албуминурията при хронична бъбречна болест 
 

Категория Уринна 
екскреция на 
албумин 
(мг/24ч) 

ACR 
 

Описание Предишна 
терминология 

mg/mmol mg/g 

А1 <30 <3 <30 Нормална 
до леко 
повишена 

Нормална 

А2 30-300 3-30 30-300 Умерено 
повишена 

Микроалбуминурия 

А3 >300 >30 >300 Силно 
повишена 

Макроалбуминурия 

 
 

Предложени са две теории, които да обяснят бъбречното увреждане при 

пациенти с диабет. Първата предполага, че бъбречните промени са резултат от 

комбинираното действие на метаболитни и хемодинамични фактори, които са 

следствие на относителния или абсолютен недостиг на инсулин. Втората 

поставя на първо място генетичната предиспозиция като отговорна за 

нарушенията на бъбречната структура и функция.  
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Доказателствата в полза на метаболитно-хемодинамичната теория включват 

фактите, че бъбречно засягане липсва при новодиагностициран диабет;  

промени, характерни за диабетната нефропатия се наблюдават и при пациенти 

с диабет в резултат на първично панкреатично заболяване (хемохроматоза, 

хроничен панкреатит, панкреатектомия) [Becker D. 1960]; диабетната нефропатия 

може да бъде възпроизведена в животински модели, независимо от начина, по 

който се индуцира диабета; когато на диабетици се трансплантират бъбреци от 

здрави донори, характерните за диабетната нефропатия увреждания се 

развиват в рамките на 2 до 5 години [Mauer S. 1983]. Проучването DCCT (The 

Diabetes Control and Complications Trial), което включва 1441 пациенти с диабет 

тип 1, показва, че интензифицираната инсулинова терапия може да предотврати 

или отложи появата на нефропатия. Строгият гликемичен контрол намалява 

честотата на микроалбуминурията и на явната протеинурия съответно с 39% и 

54%. Интензивната инсулинова терапия се оказва ефективна както за първична, 

така и за вторична профилактика на диабетната нефропатия [DCCT Research Group. 

1993].  

Генетичните фактори безспорно повлияват хода на диабетната нефропатия 

[Seaquist E. 1989]. Възможни кандидат-гени са тези, участващи в контрола на РААС 

системата, хипертонията, дислипидемията, хипергликемията и имунния отговор 

[Thomas M. 2004]. Поддръжниците на генетичната теория изтъкват, че има слаба 

корелация между развитието на  диабетна гломерулосклероза и степента на 

гликемичния контрол. В краткосрочни проучвания, с период на проследяване от 

1-2 години, постигането на добър метаболитен контрол не успява да подобри 

съществуващата вече нефропатия или да предотврати появата на нови случаи 

[KROC Collaborative Study. 1984; Viberti G. 1983; Steno Study Group. 1982]. Тези данни 

подкрепят наследственото предразположение като водещо в етиологията на 

диабетната нефропатия. Кратката продължителност на подобни проучвания не 

може да даде реална представа за дългосрочните ефекти от подобрения 

метаболитен контрол. Едно друго изследване [Alaveras A. 1997] показва, че ако се 

постигне добър контрол на артериалното налягане, по-добрият гликемичен 

контрол може да забави прогресията на вече развилата се диабетна 

нефропатия, както и че 5 до 10 години след успешно трансплантиране на 

панкреас може да се наблюдава подобрение на бъбречната структура и функция 

[Fioretto P. 1998].  
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Важната роля на ангиотензин II в патогенезата на диабетната нефропатия е 

демонстрирана с помощта на редица експериментални и клинични данни, които 

показват, че инхибиторите  на ангиотензин конвертиращият ензим (АСЕ-

инхибитори) имат протективен ефект по отношение на бъбреците, и че тези 

медикаменти могат да забавят прогресията на гломерулосклерозата. [Mogensen C. 

2004]. Положителното влияние на АСЕ-инхибиторите и ангиотензин 

рецепторните блокери (АRB) върху протеинурията и гломерулосклерозата както 

в експериментални, така и в клинични условия, предполага, че при диабет се 

активира системната и/или бъбречната РААС.  

 

Естественият ход на диабетната нефропатия, макар и да зависи от 

продължителността на диабета, обхваща много по-продължителен период от 

време отколкото при ретинопатията преди да има явна клинична изява. Най-

общо, появата на клинична протеинурия (≥500 mg/24 h), която е първият 

категоричен белег за необратимо бъбречно увреждане,  изисква поне 12, а по-

често 15-18 години след диагностицирането на диабет тип 1. След това в рамките 

на средно 5 години креатининовият клиърънс постепенно спада, за да доведе до 

терминална бъбречна недостатъчност [Kussman M. 1976]. Така че за разлика от 

диабетната ретинопатия, при която се наблюдава засягане на около 50% от 

диабетиците в първите 5 до 7 години от началото на заболяването, развитието 

на клинична нефропатия, когато я има, е доста по-продължително и отнема поне 

15 години. 

Зависимостта между степента на гликемията и появата на нефропатия не е така 

ясно очертана, както при ретинопатията. Въпреки че проучването, проведено от 

Pirart [Pirart J. 1978] показва връзка между кръвната захар и повишаването на 

нивата на креатинина, има малко трансверзални или лонгитудинални 

проучвания, които използват обективни измервания на гликемията и 

протеинурията. Ролята на гликемията за появата на микроалбуминурия е 

демонстрирана и в хода на Фрамингамското проучване [Meigs J. B 2002]. При него 

се наблюдава директна зависимост между уринната екскреция на албумин и 

плазмената глюкоза на гладно, която съществува дори когато стойностите на 

глюкозата са в нормални граници. Интервенционален анализ на проучването 

UKPDS [UKPDS. 1999] показва, че намалението на средния HbA1c от 7,9% на 7,0% 
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е свързано с абсолютно намаление на риска от развитие на явна нефропатия с 

11% за период от 12 години и с 30% за преминаване от нормо- към 

микроалбуминурия при пациенти с диабет тип 2.  След изявата на клинична 

нефропатия е спорно дали подобреният гликемичен контрол забавя прогресията 

към бъбречна недостатъчност.  

Друг много съществен фактор, който може да допринесе за влошаването на 

бъбречната функция при пациенти с въглехидратни нарушения е артериалното 

налягане. При пациенти с предиабет, които имат трайно повишено нива на АН 

или при които то прогресивно се покачва се времето, се наблюдава по изразено 

влошаване на бъбречната функция (по-висок ACR  и по-ниска eGFR) в сравнение 

с такива със стабилно ниско АН [Sun Z. 2020]. 

 

Няколко проучвания демонстрират, че до 30% от пациентите с новооткрит 

диабет тип 2 могат да имат бъбречно увреждане [Davis T. 1997; Kohler K. 2000; 

Spijkerman A. 2003], което предполага, че то започва своето развитие в ранните 

етапи на нарушенията във въглехидратната обмяна. Сравнително малко 

проучвания се фокусират върху ранното бъбречно увреждане, характеризиращо 

се с хиперфилтрация, при пациенти с предиабет. В проучването Renal Iohexol 

Clearance Survey in Tromso 6 (RENIS-T6) study се установява, че индивидите с 

НГГ имат повишен риск за хиперфилтрация OR=1.56 (95% CI 1.07-2.25), 

дефинирана като GFR > 90тияперсентил [Melsom T. 2011]. Подобни резултати са 

получени и от Huaian Diabetes Prevention program в Китай, където се установява 

позитивна корелация между HbA1c и хиперфилтрацията, независимо от други 

фактори като възраст, пол, артериална хипертония, ИТМ и липиден профил. 

Рискът за хиперфилтрация е 2.34 пъти по-висок при HbA1c между 6.21%-6.49% 

в сравнение с HbA1c< 5.7% [Hu W.  2015].  

Микроалбуминурията, другият маркер за бъбречно увреждане, също е свързан 

с предиабетното състояние. Относителният риск за изолирана протеинурия при 

предиабет в едно японско проучване е 1.31 (95% CI 1.16–1.48) [Watanabe H. 2010]. 

Друго проучване от Нова Зеландия установява, че индивиди с НГТ имат по-

висока честота на микроалбуминурия в сравнение с нормогликемични индивиди 

(16.1% vs 4.0%), като гликемичният статус се оказва най-важният детерминиращ 

фактор в мултивариационния регресионен анализ [Metcalf P. 1993]. За разлика от 

това резултатите от Fifth Korea National Health and Nutrition Examination Survey 
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(KNHANES V) установяват по-висока честота на микроалбуминурия при 

предиабет в сравнение с контролната група (6.3% vs 3.6%), но тази разлика се 

загубва след ажустиране на хипертонията [Kim C. 2014].  

Един мета-анализ показва повишен риск за развитие на хронично бъбречно 

заболяване при пациенти с предиабет като след корекция за другите рискови 

фактори за ХБЗ относителният риск е 1.1 (95% CI 1.02–1.21) [Echouffo-Tcheugui J. 

2016]. Данните от студиите NHANES (1999-2006) показват, че болестността от 

ХБЗ (отношение албумин/креатинин >30мг/г или гломерулна филтрация 

<60мл/мин на 1.73 м2) е била 17% в групата с НГТ [Plantinga L. 2010]. Изглежда, че 

има граница на гликемията за наблюдаване на този феномен, тъй като при 

стойности на гликирания хемоглобин над 6.1% се наблюдава двойно по-висока 

честота на албуминурия (до 20%) [Tapp R. 2006]. Индивидите с микроалбуминурия 

с НГТ или НГГ имат сигнификантно по-висока гломерулна филтрация в 

сравнение с тези с нормална гликемия, което показва, че хиперфилтрацията, 

наблюдавана при ранна диабетна нефропатия, се наблюдава още в 

предиабетното състояние [Jia W. 2009]. В едно проспективно проучване 

предиабетът е свързан с относителен риск за развитие на хиперфилтрация 1.95 

(95% CI, 1.20-3.17) и за високо-нормален ACR1.83 (95% CI, 1.04-3.22) при 

проследяването [Melsom T. 2016]. В проучването KORA F4 изолирана 

микроалбумниурия се наблюдава при 9.7%, 5.8% и 8.5% от пациентите с НГГ, 

НГТ и НГГ+НГТ съответно в сравнение с 13.2% от пациентите с новооткрит 

диабет. Честотата на хронично бъбречно заболяване е съответно 15.0%, 13.2%, 

19.8% и 28.1%. Повишаването на кръвната захар на гладно или на втория час от 

ОГТТ води до повишаване на ACR съответно с 0.75 mg/g (95% CI: 0.33 to1.16; 

p<0.001) и  0.15 mg/g (0.02-0.28; p=0.029), докато повишението на HbA1c с 1% е 

свързано с повишение на ACRс 1.37 mg/g(0.75- 1.99; p<0.001) [Markus M. 2018]. В 

една съвсем скорошно проучване се оказва, че НГТ има  по-висока предиктивна 

стойност за риска от бъбречна дисфункция в сравнение с НГГ и предиабетните 

стойности на HbA1c [Chen C. 2020].  

Разбира се, други рискови фактори като затлъстяване, артериална хипертония 

и дислипидемия също играят роля в увреждането на бъбречната функция при 

пациенти с предиабет [Okpechi I. 2007; Atkins R. 2004]. Затлъстяването има особено 

силна асоциация с ХБЗ, поради повишаване нивата на произхождащи от 

мастната тъкан проинфламаторни пептиди (напр. лептин, интерлевкин 6, TNF-
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алфа) или ниските нива на адипонектин. Повишените нива на лептин водят до 

пролиферация на гломерулните ендотелни клетки и повишена синтеза на тип 4 

колаген, което води до гломерулосклероза и протеинурия [Wahba I. 2007]. 

Хипоадипонектинемията, наблюдавана при лица със затлъстяване, води до 

редукция в активността на 5-АМФ-активираната протеин киназа (AMPK), която 

има антипролиферативни ефекти върху мезангиалните клетки и в последствие 

това води до мезангиална експанзия и протеинурия [Ix J. 2010]. 

 

 

 

 

Макроваскуларни усложнения 
 

 

Захарният диабет е съществен рисков фактор за сърдечно-съдови заболявания. 

Повишената честота на сърдечно-съдови заболявания при пациентите с диабет 

се отдава до голяма степен на ускорената коронарна атеросклероза, която се 

развива в по-ранна възраст и прогресира по-бързо до клинично изявени 

сърдечно–съдови инциденти, отколкото при хората, които нямат диабет [Natali A. 

2000; Moreno P. 2000].  

Мета-анализ на няколко проучвания изчислява риска за смърт в резултат на 

сърдечно-съдово заболяване при пациенти с диабет на 2,58 при мъжете и 1,85 

при жените, в сравнение с останалото население [Lee W. 2000]. Факторите, които 

се свързват с повишена смъртност сред диабетиците, са мъжкия пол и по-

голямата продължителност на диабета [Gu K. 1998]. Коронарната атеросклероза 

се дължи на съчетанието на редица метаболитни, хормонални и хемодинамични 

фактори, които често се съчетават със затлъстяване и водят до ендотелна 

дисфункция. Независимо от тежестта на коронарната атеросклероза, 

пациентите с диабет имат повишен риск от сърдечна недостатъчност, като това 

е резултат от смятан за специфичен процес, познат като диабетна 

кардиомиопатия, който се характеризира със структурни промени в миокарда и 

систолна и диастолна дисфункция [Marchetti P. 2007]. 

 

Няколко епидемиологични проучвания показват, че при пациенти с диабет няма 

ясен гликемичен праг за сърдечно-съдовия риск, който нараства постепенно 
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от стойности под диабетните [Stolar M. 2003; Kataoka Y. 2005]. Има данни за това, че 

при индивиди с предиабет може да се наблюдава повишен риск за развитие на 

ССЗ дълго преди те да са диагностицирани със захарен диабет, макар че 

информацията по отношение на силата на тази зависимост е неубедителна 

[Haffnerl 1990; Levitan2004; Rodriguezl 1999; Wen 2005]. В проучването DECODE с около 

30000 участници и период на проследяване от 11 години (329050 човеко-години) 

се установява, че връзката между честотата на сърдечно-съдови събития и 

гликемията след ОГТТ се описва с J-крива.  [DECODE Study Group. 2003]. Базирайки 

се на обобщен анализ на данните, проучването DECODE доказва, че индивиди с 

гликемия на гладно от 4.5-5.0 ммол/л имат най-нисък релативен риск за 

смъртност от всяка причина (all-cause) и не сърдечно-съдова смъртност (non-

cardiovascular mortality). Интересно е, че съществува и силна пропорционална 

зависимост между стойността на гликемията на 2ч след ОГТТ и бъдещото 

развитие на ССЗ  [Coutinho 1999].  

 

Има данни, че НГТ вероятно се асоциира с по-висок риск от развитие на 

макросъдови усложнения в сравнение с НГГ [DECODE Study Group. 2001]. НГТ 

повишава релативния риск за СС смъртност до 34% (след аджустиране за други 

рискови фактори като ИТМ, АН и холестерол) (DecodeStudyGroup 2001). 

NHANESII показва 42% увеличение на смъртността от всички причини и 19% 

повишен риск за сърдечно-съдова смърт [Saydah  2001]. Това вероятно се дължи 

на факта, че при индивиди с НГГ и/или НГТ освен дисгликемията се наблюдават 

и много други проатерогенни състояния като дислипидемия, артериална 

хипертония или пре-хипертония, затлъстяване, повишена продукция на 

проинфламаторни цитокини, ендотелна дисфункция, повишен оксидативен 

стрес и нарушена фибринолиза. Проучването NHANESIII показва, че 

асоциацията между НГТ и честотата на нефатален миокарден инфаркт и инсулт 

се дължи изцяло на традиционни сърдечно-съдови рискови фактори [Qureshi 1998]. 

В допълнение, очакваната асоциация между честотата на ССЗ и наличието НГТ 

и НГГ, представено като релативен риск, варира от 0.97 до 1.3 и 1.12 до 1.37 

респективно, което показва леко повишение на сърдечно-съдовия риск [Ford 2010].  

Проучването Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) study демонстрира, че 

рискът за сърдечно-съдови инциденти се повишава с почти 9% за всеки 1 ммол/л 

повишаване на КЗГ. Всяко повишаване на HbA1c с 1% също повишава 
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относителния риск с 1.07. Тези резултати се оказват независими от други 

сърдечно-съдови рискови фактори (възраст, пол, артериално налягане и 

дислипидемия) и остават значими след ажустиране за диабетния статус [Gerstein 

H.  2005]. Независимо от това, връзката между ССЗ и кръвната захар на гладно не 

е еднозначна в различните проучвания. В Hoorn study (кохортно проучване в 

Дания) кръвната захар на гладно корелира със смъртността в диабетния но не и 

в предиабетния, диапазон. Независимо от това, същото проучване показва, че 

постпрандиалната гликемия и HbA1c имат предиктивна стойност за повишаване 

на 8-годишния риск от сърдечно-съдова  смъртност като при диабетици, така и 

при недиабетици [De Vegt F. 1999]. В EPIC-Norfolk study повишаването на HbA1c с 

1% в рамките на нормалните стойности повишава 10-годишния риск от сърдечно-

съдова смъртност [Khaw K. 2004], докато Paris Prospective Study демонстрира 

удвояване на сърдечно-съдовата смъртност при пациенти с НГТ в сравнение с 

индивиди с нормогликемия [Balkau B. 1993].  

 

Някои проучвания демонстрират, че НГТ е по-силен предиктор на сърдечно-

съдовата и общата смъртност от НГГ [Wang J. 2007; DECODE Study Group. 2001], 

докато други не установяват такава зависимост [Saydah S. 2001; Rodriguez B. 2002; Barr 

E. 2007]. Един мета-анализ установява повишен риск от сърдечно съдова 

смъртност съответно при НГГ (дефинирана като кр. захар на гладно 6,1-6,9 

ммол/л) (RR 1.19, 95% CI 1.05 – 1.35), НГТ (RR 1.23, 95% CI 1.11 – 1.36), или 

комбиниран НГГ+НГТ (RR 1.21, 95% CI 1.07 – 1.36), но не и при НГГ, дефинирана 

като кр. захар на гладно 5.6-6.9 ммол/л  (RR1.16, 95% CI 0.94 – 1.42) [Huang Y. 2014]. 

В последващ мета-анализ на същите автори [Huang Y. 2016] предиабетът (НГГ или 

НГТ) е свързан с повишен риск от сърдечно-съдово заболяване (относителен 

риск 1.13, 1.26,  и 1.30 за НГГ-ADA, НГГ-WHO и НГТ съответно), коронарна болест 

на сърцето (1.10, 1.18, и 1.20, съответно), инсулт (1.06, 1.17, и 1.20, съответно) и 

смърт по всякаква причина (1.13, 1.13 и 1.32,съответно). 

Проучването Whitehall II Study установява повишение на сърдечно-съдовия риск 

при предиабет, дефиниран по критериите на WHO/IEC (КЗГ 6.1-6.9 ммол/л), с 

54% (17% след изключване на допълнителни фактори) спрямо 37% при 

предиабет, дефиниран по критериите на АДА (5.6-6.9 ммол/л) (12% след 

изключване на допълнителни фактори) [Vistisen D. 2018]. Повишеният риск за 

сърдечно-съдови заболявания и обща смъртност е документиран и в AusDiab 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881363


58 

 

study, където НГГ се оказва независим предиктор за СС смъртност с HR=2.5 

(95%CI: 1.2-5.1) след ажустиране за други рискови фактори за ССЗ, докато НГТ 

не е свързан с повишена сърдечно-съдова смъртност [Barr E. 2007].  

В едно скорошно проучване не се установява повишен риск от обща и сърдечно-

съдова смъртност при пациенти с гликиран хемоглобин в предиабетния диапазон 

(5.7–5.9% и 6.0–6.4%), докато връзката между новодиагностицирания диабет 

(HbA1c ≥ 6.5%) и смъртността е слаба между 4-тата и 8-ата година от 

проследяването, но става по-силна след 12-тата година [Kowall B. 2020].  

 

Едно проучване при пациенти със стабилна новооткрита коронарна болест не 

установява разлика в тежестта на коронарна атеросклероза и честотата на 

сърдечно-съдови инциденти при проследяването между пациенти с предиабет и 

контроли с нормогликемия. Когато обаче в анализa е включено и артериалното 

налягане, се установява, че пациентите с предиабет и артериална хипертония 

имат значимо по-висок сърдечно-съдов риск в сравнение с нормогликемични 

контроли с нормално артериално налягане [Liu H. 2018]. Това се потвърждава и в 

едно съвсем скорошно проучване, в което НГГ не е свързана с повишен риск от 

сърдечно съдови инциденти в сравнение с нормогликемия, но наличието на НГГ 

в комбинация с артериална хипертония или артериална хипертония + 

дислипидемия значително повишава риска [Hashemi Madani N. 2020]. Подобни 

резултати се наблюдават и при наличие на прехипертония (САН – 120-139 mmHg 

и/или ДАН 80-89 mmHg) [Huang Y. 2020]. При пациенти с триклонова коронарна 

болест също не се установява повишен риск от сърдечно-съдова и обща 

смъртност, както и от сърдечно-съдови инциденти при наличие на предиабет в 

сравнение с нормогликемия [Yuan D. 2020]. В един мета-анализ обаче е 

демонстрирана повишена смъртност при пациенти с остър миокарден инфаркт, 

при които се установява за пръв път предиабет в сравнение с тези, които са с 

нормогликемия, но този риск остава по-нисък отколкото при новодиагностициран 

захарен диабет [Laichuthai N. 2020].  

От друга странна давността на предиабета вероятно има ефект върху сърдечно 

съдовия-риск. Едно скорошно проспективно проучване установява, че риска за 

наличие на калцирали плаки на коронарните артерии се увеличава с 1.07 (1.01, 

1.13) за всеки 5 години давност на предиабета. Освен това давността на 
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предиабета е свързана с по-лоша систолна функция и ранна диастолна 

релаксация на миокарда [Reis J. 2018]. 

В рамките на срезово проучване е демонстрирана позитивна връзка между 

предиабета и наличието на артериална ригидност [Wang J. 2014]. Индивидите с 

предиабет имат данни за субклинична атеросклероза според данните от 

изследването на cardio-ankle vascular index (CAVI), който е чувствителен 

индикатор за артериална ригидност и е независим от промените в артериалното 

налягане [Sun C. 2013].  Рискът за повишен CAVI скор при пациентите с предиабет 

е 1.29 (95%CI: 1.11-1.48) при мъже и 1.14 (95%CI:1.01-1.28) при жени в сравнение 

с  2.41 (95%CI:1.97-2.95) при мъже и  2.52 (95%CI: 1.94-3.28) при жени със ЗД2 

[Namekata T. 2016].  

 

Предиабетното състояние е свързано с почти 3 пъти по-висока честота на 

недиагностициран миокарден инфаркт (3.5% vs 1.4% при НГГ в сравнение с 

нормогликемия), като тази разлика се запазва дори след ажустиране за други 

рискови фактори [Stacey R. 2015]. В проспективно проучване при недиабетни 

пациенти, хоспитализирани по повод ОМИ с кръвна захар <11.1mmol/l, 35% имат 

НГТ при изписването. При 3-годишно проследяване 31% изпълняват критериите 

за захарен диабет [Norhammar A. 2002]. Друго проучване при по-голям брой 

пациенти демонстрира сходни резултати – при пациенти хоспитализирани по 

повод остър коронарен синдром 36% имат НГТ и 22% преди това диагностициран 

захарен диабет [Bartnik M. 2004].  

 

При пациенти с хронична сърдечна недостатъчност честотата на предиабет е 

около 40% от тези без известен захарен диабет [Sharma A. 2014; Matsue Y.  2011; 

Kristensen S. 2016]. Независимо от това данните за връзката между наличието на 

предиабет и прогнозата при тези пациенти не са еднозначни. Едно проучване не 

установява значима връзка между нивата на глюкозата и краткосрочната и 

дългосрочна смъртност при голяма кохорта от >50 000 пациенти, 

хоспитализирани по повод сърдечна недостатъчност [Kosiborod M.  2009]. От друга 

страна проучването CHARM (Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction 

in Mortality and Morbidity) ясно демонстрира, че HbA1c е независим рисков фактор 

за сърдечно-съдова и обща смъртност и хоспитализация по повод сърдечна 

недостатъчност при пациенти със симптоматична СН. Тази връзка се установява 
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и при пациенти с предиабет и захарен диабет с повишаване на риска за 

сърдечно-съдови инциденти с 25% за всяко повишаване на HbA1c с1% [Gerstein 

H. 2008]. Тези резултати са  в съответствие с други проучвания, които 

демонстрират, че наличието на предиабет и захарен диабет при 

хоспитализацията имат предиктивна стойност за риска от смърт и сърдечно-

съдови и мозъчно-съдови инциденти при пациенти със сърдечна недостатъчност 

в сравнение с нормалните кръвно-захарни нива [Berry C. 2008]. Дори при отсъствие 

на клинично значима сърдечна недостатъчност предиабетът е свързан със 

структурни промени в дясното предсърдие и камера и нарушения в систолната и 

диастолната им функция, които не показват връзка с левокамерната структура и 

функция или с наличието на допълнителни сърдечно-съдови рискови фактори 

[Linssen P. 2020].  

 

Малко на брой проучвания оценяват честотата на предиабет при пациенти с 

периферна артериална болест, като честотата му варира между 26% и 28% 

[Golledge J. 2014; Rein P. 2010; Green F. 2012]. Не е известно дали наличието на 

предиабет е свързано с по-лоша прогноза при такива пациенти, докато 

развитието на диабет е независимо свързано с повишена смъртност [Golledge J. 

2014; Kamalesh M. 2009].  

 

Механизмите, които свързват хипергликемията със сърдечно-съдовите 

заболявания, включват образуването на продукти на неензимното гликиране, 

свободните радикали, и др. Освен че имат директен увреждащ ефект върху 

ендотелните клетки, свободните радикали могат да окисляват продуктите на 

неензимното гликиране и LDL, като по този начин засилват тяхната атерогенност 

[Marchetti P. 2007].  

Интензифицираното лечение и подобреният гликемичен контрол редуцират 

риска от диабетните усложнения. В проучването UKPDS наблюденията показват, 

че намалението на HbA1с 1% води до намалението на свързаната с диабета 

смъртност с 21%, а риска от миокарден инфаркт с 14% [UKPDS Group. 1999]. Смята 

се че лечението, намаляващо хипергликемията във всяка фаза на ЗД 2 намалява 

развитието на микросъдовите усложнения, но ключът в превенцията на 

макросъдовите усложнения  е ранното лечение, особено преди клиничната изява 

на сърдечно-съдовите заболявания.  
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Множество проучвания демонстрират асоциацията между микро- и 

макроваскуларните усложнения при пациенти със захарен диабет тип 2, което 

не е неочаквано като се има предвид, че те споделят общи патогенетични 

механизми. Така например диабетната ретинопатия е свързана с повишена 

сърдечно-съдова заболеваемост и смъртност [Rajala U. 2000]. Демонстрирана е и 

връзката между диабетната ретинопатия и дебелината на интима медиа в 

общата каротидна артерия (carotid intima media thickness) при пациенти със ЗД2 

[Rema M. 2004]. Срезови [Cruickshanks K. 1993] и лонгитудинални проучвания [Klein R. 

1993; Mathiesen E. 1995] установяват връзка между микроалбуминурията, 

протеинурията и ретинопатията. Друго проучване демонстрира, че захарният 

диабет и терминалната бъбречна недостатъчност синергично увеличават риска 

за сърдечно-съдови инциденти [Chang Y. 2014]. Освен това се оказва, че промените 

в гломерулната филтрация с времето имат предиктивна стойност за риска от 

остър миокарден инфаркт, като най-висок риск се установява при пациентите, 

които имат нормален eGFR, но се установява значима редукция с времето [Zuo 

Y. 2020].  

 

Хипертонията е два пъти по-честа при диабетицте и допринася за около 85% от 

повишения сърдечно-съдов риск. При ЗД 2 хипертонията обикновено се 

съчетава и с други компоненти на метаболитния синдром като централно 

затлъстяване, инсулинова резистентност, дислипидемия, хиперкоагуационно 

състояние, левокамерна хипертрофия, и хиперурикемия. Инсулиновата 

резистентност и хиперинсулинемията повишават симпатикусовата активност, 

която се свързва с бъбречна натриева задръжка и предразполага към повишено 

съдово съпротивление [Mc Farlane S. 2001; Sowers J. 2001]. Инсулинът обикновено 

стимулира вазодилатацията и повишава мускулния кръвоток, което пък ускорява 

глюкозната утилизация [Sowers J. 1996] . Този ефект се опосредства отчасти от 

продукцията на NO [Steinberg H. 1994], тъй като инсулинът стимулира активността 

на ендотелната NO-синтаза. Инсулинът не може да засили мускулния кръвоток 

при пациенти със затлъстяване и диабет в резултат на намалената му 

способност да стимулира синтезата на NO [Steinberg H. 1996] . Хиперинсулинемията 

и инсулиновата резистентност не водят непременно до хипертония. Така 

например индианците Пима имат повишена честота на затлъстяване, 
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инсулинова резистентност и хиперинсулинемия, но сравнително ниска честота 

на артериална хипертония. Тези наблюдения показват, че връзката между 

инсулиновата резистентност и хипертонията е сложна и зависи като от 

генетични, така и от факторите на околната среда.  

Хипертонията при диабетиците има специфични особености като хиперволемия, 

солева чувствителност, изолирана систолна хипертония, изчезване на нощния 

спад в кръвното налягане и пулса, и повишена склонност към ортостатична 

хипотония и албуминурия.  С напредването на атеросклерозата при пациентите 

с диабет по-големите артерии губят своята еластичност. Систолното налягане 

се покачва непропорционално тъй като артериалната система не може да 

компенсира повишения обем кръв, изтласкан от лявата камера и така се стига до 

изолирана систолна хипертония, която е по-честа и възниква в сравнително по-

млада възраст при диабетиците [Sowers J. 2001; Mc Farlane S. 2003].  

 

Дислипидемията е един от най-добре изучените фактори за ускорената 

атеросклероза при пациентите с диабет тип 2. Някои от характеристиките на 

дислипидемията в тези случаи са специфични за диабета и изглежда повишават 

склонността към атерогенеза. Пациентите с диабет, и особено тези с тип 2, имат 

нарушения в плазмените концентрации на липиди и липопротеини, които се 

срещат значително по-рядко при недиабетици  [Ginsberg H. 1991].   

Много е вероятно комбинацията от инсулинова резистентност, 

хиперинсулинемия, и повишено количество на свободни мастни киселини при 

пациентите с диабет тип 2 да е подлежащата причина за повишената 

чернодробна продукция на VLDL, IDL и/или LDL при тези пациенти, с или без 

абсолютна хипертриглицеридемия [Thomas-Geevarghese A. 2005 ].  

При диабет тип 2 метаболизмът на приетите с храната липиди се усложнява от 

съпътстващите затлъстяване и хипертриглицеридемия, които се свързват с 

инсулиновата резистентност. Диабетиците често имат повишени нива на VLDL 

триглицериди. Свръхпродукцията на VLDL с повишена секреция на 

триглицериди и апо-В100 изглежда стои в основата на повишените плазмени 

нива на VLDL при пациенти с диабет тип 2 [Kissebah A. 1982].  

Въпреки че пациентите с диабет тип 2 обикновено нямат значимо повишен LDL 

холестерол, LDL частиците при тях са по-малки и по-плътни от типичните LDL 

частици. Тези малки плътни LDL са по-податливи на окисление, особено в 
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условията на лош гликемичен контрол [Chahil TJ. 2006; Mooradian A 2009]. Други данни 

сочат, че гликирането на LDL може да е засилено при диабет, като по този начин 

се нарушава разпознаването на липопротеините от техните чернодробни 

рецептори и се удължава техния полу-живот. Обратно на това, нивата на 

кардиопротективните фракции – HDL холестерола - са намалени [Gowri M.  1999]. 

Ниски нива на HDL при диабет тип 2  могат да се наблюдават дори при отсъствие 

на хипертриглицеридемия.  

Дислипидемията при пациенти с предиабет отразява ефектите на инсулиновата 

резистентност върху липидния метаболизъм [Garg A. 1996]. Независимо от това, 

дислипидемията не е еднакво изразена при всички пациенти с предиабет, като 

се смята, че пациентите с НГТ имат по-изразени липидни нарушения, 

характеризиращи се с хипертриглицеридемия, нисък HDL-холестерол и малки 

плътни  LDL-частици, подобно на пациентите със захарен диабет [Lorenzo C. 2013; 

Chakarova N. 2009]. От друга страна пациентите с НГГ имат различна по 

характеристики и тежест дислипидемия, изявяваща се предимно с повишени 

концентрации на аполипопротеин В, VLDL,LDL и IDL–частици, както и с намален 

размер на HDL-частиците [Lorenzo C. 2013]. Пациентите с комбинирани 

въглехидратни нарушения (НГГ+НГТ) имат комбинация от нарушенията, 

характерни на НГГ и НГТ поотделно и дислипидемията им е идентична на 

атерогенната дислипидемия, наблюдавана при пациенти с изявен захарен 

диабет [Lorenzo C. 2013]. Не е ясно обаче до каква степен тези разлики се отразяват 

на различния сърдечно-съдов риск при тези пациенти.  

 

Инсулиновата резистентност е типична черта на предиабетното състояние 

(особено НГТ) и оформя т.нар. синдром на инсулинова резистентност, който е 

ССЗ рисков фактор. Трябва да се има предвид, че хипергликемията и 

инсулиновата резистентност не са еквивалентни по отношение на ефектите си 

върху механизмите на инициация и прогресия на атеросклерозата. В процеса на 

атерогенеза те участват по различен начин [Tabas I. 2010]. 

Инсулиновата резистентност консистентно е определяна като сърдечно-съдов 

рисков фактор в литературата и няколко клинични проучвания показват, че 

фармакологичното подобряване на инсулиновата чувствителност може да 

намали честотата на сърдечно-съдови събития [PROACTIVE study 2005; The BARI 2D 

Study Group  2009]. Инсулиновата резистентност и хиперинсулинемията стоят в 
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основата на метаболитния синдром и могат да предшестват с години появата на 

диабет тип 2. Според различни автори ИР е налице при 60-70% от случаите на 

НГГ/НГТ и 85-88% от случаите със ЗД2. ИР се разглежда като самостоятелен 

рисков фактор за ендотелна дисфункция с последователно активиране на 

атерогенните механизми. Лицата с диабет тип 2 и ИР са с по-голям процент 

атерогенни рискови фактори, отколкото инсулин-сензитивните болни с диабет 

тип 2, което само отчасти може да се обясни с наличието на затлъстяване. 

Централното затлъстяване е по-добър предиктор за ИР и СС риск отколкото 

затлъстяването per se. Обиколката на талията е добър метод за оценка на 

интраабдоминалното затлъстяване в широката практика, което корелира с ИР и 

с инсулиновите нива.  

Проспективни проучвания сочат, че хиперинсулинемията може да бъде важен 

фактор за поява на ИБС. В проучването QuebecHeartStudy хиперинсулинемията 

на гладно се оказва независим рисков фактор за ИБС при мъже, независимо от 

другите рискови фактори като АН, ФА за ранна ИБС, ТГ, ЛДЛ, НДЛ-холестерол и 

апо В [Després J. 1996]. Проучването HelsinkiPolicemenStudy посочва, че дори при 

отсъствие на изявено нарушение на глюкозната обмяна ИР е независим 

предсказващ фактор за повишена СС смъртност [Pyörälä M. 1998; 2000]. В 

проучването San Antonio HeartStudy пациентите без диабет, които попадат в най-

високия квинтил на инсулинова резистентност имат двукратно повишена честота 

на ССЗ след ажустиране за множество сърдечно-съдови рискови фактори [Hanley 

A. 2002].  

В условия на инсулинова резистентност има промяна на баланса между двата 

основни паралелни пътя на инсулинова сигнализация – фосфатидилинозитол 3 

киназния (PI3K) и митоген активирания протеинкиназния (MAP).  По отношение 

на PI3K пътя при инсулинова резистентност инсулинът не може да активира 

азотен оксид синтетазата (NOS), която да генерира NO. Дефицитът на NO води 

до ендотелна дисфункция и акцелерирана атеросклероза [Zeng G. 2000; Dimmeler S. 

1999]. Ефектът на инсулиновата резистентност върху съдовите гладкомускулни 

клетки е свързан с намалена активност на Akt киназата, клетъчна апоптоза, 

изтъняване на фиброзната шапка и некроза в плаката [Fernandez-Hernando C. 2007]. 

За разлика от PI3K, МАР-пътя остава незасегнат, което води до продължаваща 

продукция на ендотелин-1, експресия на съдови адхезионни молекули и 

митогенни стимули, което допринася за акцелерираната атеросклероза, 



65 

 

руптурата на плаката и тромботичната съдова оклузия [Cusi K. 2000]. В условията 

на предиабет или захарен диабет намалената инсулинова сигнализация води не 

само до декативиране на NOS [Steinberg H. 1994], но и до оксидативен стрес [Pober 

J. 2006].  

 

Ендотелната дисфункция е ключов иницииращ фактор в развитието на 

атеросклерозата [Bonetti P. 2003]. Нарушената ендотелна функция, причинена от 

намалената бионаличност на NO се смята за манифестация на инсулиновата 

резистентност. Също така, има данни, че дислипидемията, включително 

повишените нива на свободни мастни киселини, типични за затлъстяване и 

предиабет, може допълнително да намали бионаличността на NO, заради 

образуването на свободни радикали, които намаляват „запасите“ на NO 

[Tripathy D. 2003]. 

В съдовия ендотел, фосфатидилинозитол 3-киназа-зависима инсулинова 

сигнализация регулира продукцията на азотен окис (NO), чрез стимулацията на 

ендотелната NO синтаза. NO има множество роли в съдовата физиология, 

включително вазодилатация, регулация на гладкомускулната пролиферация и 

експресия на клетъчни адхезионни молекули (VCAM-1, e-selectin), които са 

замесени в инициацията на атеросклеротичните плаки [Bian K. 2008]. NO също така 

действа локално, инхибирайки агрегацията на тромбоцити. В допълнение към 

тези ефекти върху ендотела, инсулиновата резистентност вероятно играе роля 

и върху миокарда. В нормални условия, енергията за съкращаване на миокарда 

се придобива от окисления на СМК (в състояние на глад) или глюкоза 

(постпрандиално). В състояние на миокардна исхемия изглежда, че глюкозата е 

предпочитаният енергиен източник, но нарушеният инсулин-медииран глюкозен 

транспорт в миоцитите допринася за повишената честота на сърдечно-съдови 

събития при инсулин-резистентни индивиди. Миокардното кръвоснабдяване 

също търпи промени в условията на инсулинова резистентност [Iozzo P. 2002]. 

Ендотелната функция не може да бъде директно оценена при хора. 

Индиректната оценка на ендотелната функция може да бъде биохимична и 

функционална: чрез оценка на ендотел-зависимата вазодилатация, плазмените 

нива на освобождаваните от ендотела регулаторни протеини и по всяка 

вероятност – микроалбуминурията. Някои други съдови характеристики, напр. 

артериалната нееластичност и дебелината интима/медия на каротидната 
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артерия, вероятно са зависими от ендотелната функция, но все още не е 

известно до каква степен.  

Функционалната оценка зависи от способността на кръвоносните съдове да 

дилатират в отговор на редица стимули като напречен стрес и ацетилхолинова 

инфузия. Стимулите са в резултат на освобождаване на NO от ендотела и чрез 

тях се оценява ендотел-зависимата вазодилатация. Способността на 

кръвоносните съдове да дилатират в отговор на симулация, включително и на 

исхемия, се нарича съдова реактивност или кръвоток-медиирана дилатация 

(flow-mediateddilatation, FMD). Тъй като ендотелните увреди са ранен стадий на 

атерогенеза, аномалиите в FMD са ранен белег на промени в съдовата стена 

[Anderson T. 1995] . Патологичен FMD е установен при инсулинова резистентност. 

Оценката на поток-медиираната дилатация се извършва с доплер-ехография на 

брахиалната артерия, анализ на пулсовата вълна, и плетизмография по време 

на постисхемична хиперемия [Leung D. 2011]. 

 

Затлъстяване и проинфламаторно състояние. В последните десетилетия 

има повишен интерес към мастната тъкан като ендокринен орган, който 

секретира голям брой цитокини и биоактивни медиатори, които играят важна 

роля в инсулиновата чувствителност, възпаление, коагулация и в крайна сметка 

– атеросклероза [Fantuzzi G. 2007]. Повишеното телесно тегло може да индуцира 

морфологични и хемодинамични миокардни промени, които да повишат 

честотата на клинично значими сърдечно-съдови заболявания [Poirier P. 2006]. 

Инсулин-резистентното състояние генерира нискостепенно хронично системно 

възпаление с повишена продукция от адипоцитите на инфламаторните маркери 

- C-реактивен протеин, IL-6, IL-1, TNF-α, което води до ускорена атеросклероза. 

Положителната корелация между сърдечно-съдовия риск и острофазовите 

реактанти е доказана от множество проучвания между които IRAS (Insulin 

Resistant Atherosclerosis study); Women’s Health Study; ARIC (The Atherosclerosis 

Risk in Communities Study); The Rotterdam Study. Няколко проспективни 

проучвания при здрави индивиди посочват, че CRP e независим рисков фактор 

за миокарден инфаркт, внезапна сърдечна смърт, и периферна съдова болест и 

указват ролята му за оценка на общия съдов риск за първична и вторична 

превенция. Все пак, рутинното измерване на CRP все още не е възприето от AHA 

и ADA за оценка на риска при тези индивиди.  
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Поради факта, че рискът от ССЗ и макроваскуларни усложнения се повишава 

много преди отключването на тип 2 ЗД, в предиабетното състояние, много автори 

фокусират вниманието си върху компонентите на метаболитния синдром като 

главни играчи за СС риск при предиабет. Нарушената глюкозна регулация 

(захарен диабет, НГТ, НГГ) към момента е един от компонентите на последната 

дефиниция на IDF за метаболитен синдром. Другите компоненти са абдоминално 

затлъстяване, артериална хипертония, хипертриглицеридемия и намален HDL 

холестерол. Всеки 3 от тези 5 критерии потвърждават диагнозата метаболитен 

синдром. Два големи метаанализа показват, че метаболитният синдром е рисков 

фактор за развитие на ССЗ. Поради големия процент пациенти с предиабет в 

популацията с метаболитен синдром, може да се приеме, че предиабетът също 

е свързан с повишен риск от макросъдови усложнения [Gami A. 2007; Mottillo S. 2010]. 

 

 

 

 

ИЗВОДИ 

 

1. Микро- и макроваскуларните усложнения се установяват с по-висока 

честота при пациенти с предиабет, отколкото при контроли с 

нормогликемия 

 

2. Освен с гликемията тези усложнения често показват ясна връзка с други 

метаболитни нарушения като АХ, дислипидемия и метаболитния синдром 

като цяло 

 

3. Интерес представляват различните механизми за развитие на диабетни 

усложнения при пациенти с предиабет и ролята на други метаболитни 

фактор извън гликемията  
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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ 

 
Целта на настоящето изследване е да се оцени наличието и тежестта на макро- 

и микроваскуларни усложнения при пациенти с ранни нарушения във 

въглехидратната обмяна (предиабет и новооткрит захарен диабет) с помощта на 

комбинация от клинико-лабораторни и инструментални методи и  да се проучи 

връзката им с някои класически метаболитни показатели и нови маркери за 

съдов риск 

ЗАДАЧИ: 

1. Да се оцени наличието и тежестта на микро- и макроваскуларни 

усложнения на ЗД при пациенти с предиабет и новооткрит захарен диабет 

с помощта на инструментални методи (изследване на дебелина на интима 

медиа на а. каротис, изследване на ендотелната функция, изследване за 

наличие на периферна невропатия, изследване на автономната нервна 

система, изследване на очните дъна и микроалбуминурия) 

2. Да се проследи връзката между нивата на някои класически метаболитни 

показатели (антропометрични измервания и индекси, инсулинова 

резистентност, липиден профил, артериално налягане) и данните за 

микро-  и макроваскуларни усложнения 

3. Да се проследи връзката между някои нови маркери за микро-  и 

макроваскуларен риск (Pentosidine, soluble RAGE (advanced gycosialtion 

end-products receptor), CD36, serum paroxonase-1, soluble CD40L (CD40 

ligand), osteoprotegerein, irisin, VCAM-1, VEGF-A, MCP-1,  VEGF-R2, VEGF-

R1, VEGF-R3/FLT-4,  ICAM-1, Peroxiredoxin 4, Selenoprotein P, Kallistatin, 

TXNIP, сиалова киселина, Copeptin, FGF23, Klotho, IL-18, лептин, 

адипонектин, резистин, висфатин, оментин, хемерин, васпин, ретинол-

свързващ протеин 4), въглехидратния статус, класическите метаболитни 

рискови фактори и  данните за микро-  и макроваскуларни усложнения 
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МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

 
В проучването бяха включвани пациенти, хоспитализирани в Клиниката по 

ендокринология и болести на обмяната, УМБАЛ «Александровска», отговарящи 

на съответните включващи и изключващи критерии:  

 

Включващи критерии 

• Възраст 30 -75 години 

• Затлъстяване (ИТМ≥30 кг/м2) И 

• Нормогликемия ИЛИ 

• Нарушен въглехидратен толеранс (кръвна захар на 120 мин от ОГТТ 

7,8-11,0 ммол/л) и/или нарушена гликемия на гладно (кр. захар на 

гладно 6,1-6,9 ммол/л) ИЛИ 

• Новооткрит захарен диабет тип 2 (през последния 1 месец) 

 

Изключващи критерии 

• Прием на метформин или друг антидиабетен медикамент 

последните 3 месеца преди включване в проучването 

• Доказано сърдечно-съдово заболяване (исхемична болест на 

сърцето, ОМИ и/или реваскуларизация, исхемичен мозъчен инсулт 

или периферна артериална болест) 

• Умерено и тежко бъбречно (GFR <60 ml/min/1.73m2) или 

чернодробно заболяване, сърдечна недостатъчност (NYHA клас III 

или IV) 

• Злокачествено заболяване 

 

Всички пациенти, включени в проучването подписаха информирано съгласие за 

участието си в проекта.  

 

Бяха използвани следните методи на изследване: 
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1. Антропометрични изследвания  

                  -  ръст 

                  - тегло 

                  - пресмятане на  ИТМ (теглото в кг, разделено на ръста в м на квадрат) 

                  -обиколка на талията (WC) - измерването се прави по средата на 

разстоянието между ребрената дъга и илиачния гребен 

                  - обиколка на ханша - измерването се прави на нивото на големия 

трохантер 

                  - пресмятане на отношението талия/ханш (WHR) 

                  - пресмятане на отношението талия/ръст (WSR) 

                  - импедансно измерване на % мастна тъкан (апарат Tanita TBF-215) 

                  - изчисляване на следните индекси: 

 

• body shape index [ABSI] [Krakauer N. 2012] 

 
 

• body roundness index [BRI] [Thomas D. 2013] 

 
BRI = 364.2–365.5× {1 – [(WC(m)/2π)/ (0.5 × height(m))]2}1/2 

 
 

• Hip index [Krakauer N. 2016] 

 

 
 

• weight-adjusted-waist index (WWI) [Park Y. 2018] 

 

WWI =
𝑊𝐶

√𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡
 

 

• VAI (visceral adiposity index) [Amato M. 2010] 
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Предполага се, че при здрав възрастен без затлъстяване и с нормални нива на 

триглицеридите и HDL-холестерола VAI=1, докато оптималните прагови стойности за 

идентифициране на дисфункция на висцералната мастна тъкан и кардиометаболитен 

риск варират между 1.9 и 2.23 във възрастта над 30 години [Amato M. 2011] 

 

• Atherogenic index of plasma (AIP) [Dobiasova M. 2001] 

 

Atherogenic index of plasma (AIP)(12)AIP = log (TG/HDL-C) 

 
• Lipid accumulation product (LAP) [Kahn H. 2005] 

Males: [WC (cm) - 65] × [TG (mmol/l)] 

Females: [WC (cm) - 58] × [TG (mmol/l)] 

 
• Metabolic score for insulin resistance  (METS-IR) [Bello-Chavolla O. 

2018] 

Ln((2*G0)+TG0)*BMI)/(Ln(HDL-c)) 

 

 

2. Изследване на въглехидратната обмяна 

                  – Орален глюкозотолерансен тест (ОГТТ) с изследване на кр. захар и 

имунореактивен инсулин (ИРИ) на 0 мин, 60 мин и 120 мин.  Изчислени бяха 

следните индекси: 

• Homeostasis model assessment (HOMA-IR) [Matthews D. 1985] 

 

fasting blood glucose [mmol/l] * fasting plasma insulin [µU / ml]) / 22.5 
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Инсулинова резистентност се приемаше при ИРИ 0 мин>17 mU/l, ИРИ 60 мин 

>130 mU/l,   ИРИ 120 мин >80 mU/l, НОМА-индекс >   2,6 [Ascaso 2001; 2005; Arancibia 

2014] 

• Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) [Katz A. 2000] 

1 / (log fasting blood glucose [mmol/l] + log fasting plasma insulin [µU / ml]) 

 

• Bennett 

1/ln(КЗГ)ln(ИРИ 0) 

• Stumvoll ISI OGTT-Index [Stumvoll M. 2000] 

(0,222-0,00333*ИТМ-0,0000779*ИРИ120*6.945-0,00422*възраст) 

 

• Homeostasis Model Assessment – Beta-Cell Function (HOMA-B) 

[Matthews D. 1985] 

fasting plasma insulin [µU / ml] * 20) / (fasting blood glucose [mmol/l] – 3.5 

 

• Belfiore-Index [Belfiore F. 1998] 

2/((((0.5* fasting blood glucose [mmol/l]) + 60 min mean blood glucose [mmol/l] +(0.5*120 min 

blood glucose [mmol/l]) *(((0.5* fasting plasma insulin [µU / ml]) + 60min plasma insulin [µU / ml] 

+ (0.5* 120 min plasma insulin [µU / ml])) / 638) + 1) 

 

 

• Gutt-Index [Gutt M. 2000] 

(75000 + (fasting blood glucose [mmol/l] – 120 min blood glucose [mmol/l] * 0.19 * weight [kg] / 

120) / ((fasting blood glucose [mmol/l]  + 120 min blood glucose [mmol/l] / 2) / LOG_10((fasting 

plasma insulin [µU / ml] + 120 min plasma insulin [µU / ml]) / 2) 

 

• McAuley (McA) [McAuley K. 2001] 

exp [2.63 – 0.28 ln (insulin in mU/L) – 0.31 ln (triglycerides in mmol/L)] 

 

3. Лабораторни изследвания  

                   - ПКК 

                   - СУЕ 

                   - ASAT, ALAT, GGT 

                   - Tchol, TG, HDL, LDL, VLDL 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arancibia%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25517049
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                   - креатинин 

                   - пикочна киселина 

Всички рутинни лабораторни изследвания бяха проведени в Централна 

Клинична лаборатория, УМБАЛ „Александровска“ЕАД (референтна лаборатория 

за страната) непосредствено след вземането на кръвта.  

 

4. Класически сърдечно-съдови рискови фактори 

- Артериална хипертония се приемаше при установено артериално 

налягане ≥ 140/90 и/или провеждано антихипертензивно лечение. 

 

- Дислипидемия се приемаше при установени общ холестерол > 5,2 

ммол/л, и/или HDL < 1,3 ммол/л за жените и <1,0 ммол/л за мъжете 

и/или триглицериди > 1,7 ммол/л и/или провеждано лечение.  

 

- Метаболитен синдром се приемаше според критериите на IDF и 

AHA/NHLBI от 2009 г при наличие на поне 3 от общо 5 рискови 

фактора:  повишена обиколка на талията (> 80 см за жени  >94 см 

за мъже), повишени нива на триглицериди (≥1,7 ммол/л), понижен 

HDL-холестерол (<1,3 ммол/л за жените и <1,0 ммол/л за мъжете), 

повишено артериално налягане (≥130/85 mmHg) и повишена 

плазмена глюкоза на гладно (≥ 5,6 ммол/л) [Alberti K. 2009]. 

Регистрираха се и броя на наличните критерии при всеки пациент.  

 

5. Оценка на сърдечно-съдовия риск 

• Рискът от развитие на коронарна болест на сърцето(10-

годишен) беше оценен с помощта на FRAMINGHAM risk score 

[https://www.mdcalc.com/framingham-risk-score-hard-coronary-heart-

disease]. Рискът беше категоризиран както следва: <10% - нисък, 

10-20% - умерен и >20% - висок.  

• Рискът от сърдечно-съдова смърт беше оценен с помощта на 

Systematic COronary Risk Evaluation – SCORE [Conroy R. 2003] 

(таблици за висок риск) 

[https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-prevention-

https://www.mdcalc.com/framingham-risk-score-hard-coronary-heart-disease
https://www.mdcalc.com/framingham-risk-score-hard-coronary-heart-disease
https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts
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toolbox/SCORE-Risk-Charts]. Рискът беше категоризиран както 

следва -  0.0–0.9% - нисък, 1.0–4.9% - умерен и > 5% - висок 

[Piepoli M. 2016] 

 

6. Маркери за чернодробна стеатоза 

 

• FIB-4 [Sterling R. 2006] 

 

 (Age x AST ) / ( Plts x ( sqr ( ALT ) ) 

 

FIB-4 скор <1,45 има негативна предиктивна стойност 90% за 

напреднала чернодробна фиброза (Ishak fibrosis score 4-6), а FIB-4 

скор >3,25 има 65% позитивна предиктивна стойност за 

напреднала фиброза.  

 

• Hepatic stetosis index (HSI) [Lee J. 2010] 

 

8 x(ALT/AST ratio)+BMI (+2, if female; +2, if diabetes mellitus) 

 

HSI има висока предиктивна стойност за риска от неалкохолна 

стеатозна болест - AUC (95% confidence interval, 0.801-0.824). 

Стойност на HSI<30.0 има 93.1% чувствителност за изключване на 

NAFLD, докато стойност >36.0 има 92.4% специфичност за 

потвърждаване на NAFLD.  

  

• Fatty liver index (FLI) [Bedogni G. 2006] 

 

 (e 0.953*loge (triglycerides) + 0.139*BMI + 0.718*loge (ggt) + 0.053*waist circumference - 15.745) / (1 + e 0.953*loge (triglycerides) + 

0.139*BMI + 0.718*loge (ggt) + 0.053*waist circumference - 15.745) * 100 

 

Стойностите на FLI варират между 0 и 100: 

FLI < 30 (negative likelihood ratio = 0.2) изключва чернодробна стеатоза 

FLI ≥ 60 (positive likelihood ratio = 4.3)  потвърждава чернодробна стеатоза 

 

 

 

 

https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts
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• NAFLD liver fat score (NAFLD-LFS) [Kotronen A. 2009] 

 

 

 

• TyG Index [Simental-Mendía L. 2016] 

Ln[Fasting triglyceride (mg/dl) x Fasting glucose (mg/dl)]/2 

 

Най-добрият cutoff на TyG за скрининг за чернодробна стеатоза е 4.58 

(sensitivity 0.94, specificity 0.69), а за скрининг за неалкохолен 

стеатохепатит 4.59 (sensitivity 0.87, specificity 0.69). 

 

7. Нови маркери за съдов риск 

Бяха изследвани следните нови маркери за съдов риск: 

Инфламаторни и 
антиинфламаторни 
маркери  

IL-18, MCP-1, serum paroxonase-1 

Маркери за оксидативен 
стрес  

Thioredoxin-interacting protein, Peroxiredoxin 4 

Маркери за неензимно 
гликиране  

soluble RAGE, Pentosidine 

Адипоцитокини и 
миокини  

лептин, адипонектин, резистин, висфатин, оментин, 
хемерин, васпин, ретинол-свързващ протеин 4, иризин 

Клетъчни адхезионни 
молекули и вазоактивни 
растежни фактори  

VCAM-1, VEGF-A, VEGF-R2, VEGF-R1, VEGF-R3/FLT-4,  ICAM-1                                                                                                         

Показатели на Са-Р 
обмяна  

FGF23, Klotho, osteoprotegerein, ПТХ, 25(ОН)Д 

Други маркери  soluble CD40L (CD40 ligand), Selenoprotein P, Kallistatin, 
сиалова киселина, Copeptin 



76 

 

 

Използвани китове: 

Маркер Метод Прозиодител 

Vascular cell adhesion 

molecule 1 (VCAM-1) 

Platinum ELISA   метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Intercellular Adhesion 

Molecule 1 (ICAM-1) 

Platinum ELISA   метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Vascular endothelial 

growth factor A (VEGF-

A) 

Platinum ELISA   метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Monocyte chemotactic 

protein 1 (MCP-1) 

Platinum ELISA   метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Vascular endothelial 

growth factor receptor 1 

(VEGF-R1) 

Platinum ELISA   метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Vascular endothelial 

growth factor receptor 2 

(VEGF-R2) 

Platinum ELISA   метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Vascular endothelial 

growth factor receptor 3 

(VEGF-R3) 

Platinum ELISA   метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Peroxiredoxin-4 ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

Selenoprotein P ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

Kallistatin ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

Thioredoxin-interacting 

protein (TXNIP) 

ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

Cиалова киселина ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 
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Koпептин ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

25(ОН)Д Електрохемолуминисцентен 

(ECLIA) метод 

RocheDiagnosticsGmbH, D-68305 

Mannheim 

Паратхормон електрохемолуминисцентен 

(ECLIA) метод 

RocheDiagnosticsGmbH, D-68305 

Mannheim 

Klotho ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

Fibroblast growth factor 

23 (FGF23) 

ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

Ирисин ELISA метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Остеопротегерин ELISA метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

Пароксоназа-1 ELISA метод MyBioSource, San Diego (USA). 

Пентозидин ELISA метод BIORBYT, UK 

sCD40L ELISA метод eBioscience, Bender MedSystems 

GmbH 

sRAGE ELISA метод  BioVendor, Czech Republic 

IL-18 ELISA метод  MBL, Medical & Biological 

Laboratories CO, LTD 

Лептин ELISA метод BioVendor, Czech Republic 

Адипонектин ELISA метод BioVendor, Czech Republic 

Резистин ELISA метод BioVendor, Czech Republic 

Оментин ELISA метод BioVendor, Czech Republic 

Хемерин ELISA метод BioVendor, Czech Republic 

Васпин ELISA метод BioVendor, Czech Republic 
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Кръвта за изследване на изброените маркери беше центрофугирана за 15 

минути на 4000 оборота/мин веднага след вземането и отделеният серум беше 

съхраняван при (-80оС) до момента на изследването му. 

 

Пациентите бяха категоризирани в зависимост от витамин Д статуса си както 

следва [HolickM. 2011]: 

• оптимални нива ≥ 75 nmol/l (≥30 ng/ml) 

• недостатъчност 50-74,9 nmol/l (20.0–29.9 ng/ml) 

• дефицит ≤ 49,9 nmol/l(<20.0 ng/ml)  

 

8. Инструментални изследвания  

                     - Измерване на дебелина на интима медиа на а. каротис комунис 

(CIMT)-Измерването на IMT е неинвазивен ултразвуков биомаркер за ранна 

атеросклероза. Системата Cardio Health Station 

(http://www.panasonic.com/business/medicalvideo/CardioHealth/), Panasonic 

извършва автоматизирана оценка на IMT, вземайки предвид данните на 

индивидуалния пациент, като прави комбинирана оценка между данните от 

ехографското изследване и Frammingham risk score (традиционен сурогатен 

скор за оценка на сърдечно-съдовия риск). Методът е одобрен от 

американската Food and Drug Administration (FDA). Апаратурата и софтуера 

са аналогични на наличните на пазара модерни ултразвукови системи. 

Основното предимство на Cardio Health Station е свързано с 

автоматизираното измерване на дебелината на интима медия, което 

позволява по-голяма точност и повторяемост на резултатите.  

Процедура на изследването: Пациентът лежи по гръб с глава, завъртяна на 45 

градуса с помощта на специална възглавница (осигурена от производителя). С 

помощта на 9-MHz линеарен трансдюсер се визуализира екстракраниалната 

част на общата каротидна артерия. След това съдът се проследява краниално 

до достигане на бифуркацията. Наличието или липсата на плака се определят 
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на трансверзалните срезове. Плаката се дефинира като фокално задебеляване 

на стената с дебелина повече от 1.5 мм. След локализиране на плаката 

трансдюсерът се завърта лонгитудинално на артерията. Дебелината на интима 

медия на общата каротидна артерия се измерва на далечната стена на 

артерията на 1 см от бифуркацията, като за целта водещата линия се 

позиционира върху бифуркацията и зоната на интерес (Redion of interest – ROI) 

отстои на 1 см от нея. Ултразвуковата система разполага със сензор, разположен 

в трансдюсера, който отчита ъгъла на сканиране. В случая при всички 

изследвания по подразбиране беше използвана латерална позиция (125о-145о 

вдясно, 215о-235овляво). В хода на изследването ултразвуковата система 

постоянно следи промяната в диаметъра на каротидната артерия, чрез което се 

определя времето на систола и диастола без да има нужда от външна 

електрокардиограма. В рамките на зоната на интерес (ROI) системата прави 24 

пространствени измервания при 200 кадъра/сек, като по този начин се правят 

общо 4800 измервания в секунда. Полученият резултат за дебелина на интима 

медия е усреднената стойност от 24 измервания на 1 см от каротидната 

бифуркация в края на диастолата.  

За изчисление на средната стойност на интима медиа се използват по 2-3 

измервания под различен ъгъл от двете страни, като се взема средната 

стойност. При здрави индивиди на средна възраст за нормални се приемат 

стойности до 0.6-0.7 мм, като стойности над 1 мм са свързани със значимо 

повишение на риска от сърдечно-съдови заболявания [Jacoby D. 2004] и по-

специално коронарна болест на сърцето [Liu D. 2020].  

 

 

               - изчисляване на индекса глезен/мишница (Ankle-Brachial Index – 

ABI). ABI представлява отношението между систолното налягане в глезена 

и брахиалното систолно налягане и дава информация за наличието на 

периферна артериална болест 

Процедура на изследването: Измерването се прави в легнало положение след 

поне 10 минути покой. Артериалното налягане на двете ръце се измерва с 

помощта на сфигмоманомертър и стетоскоп. Систолното артериално налягане 

на глезена се измерва с помощта на пневматичен маншет и портативен доплер 

доплер за периферни съдове Nicolet Elite, САЩ (5 MHz), като маншетът се 
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поставя проксимално от малеолите и се надува 20 mmHg над стойността, при 

която изчезва доплеровият сигнал, след което маншетът започва бавно да се 

изпуска (1 mmHg/сек). Стойността при която отново се появява доплеров сигнал 

се приема за систолното артериално налягане.  

Индексът глезен-мишница се изчислява за всеки крак поотделно. ABI обикновено 

е >1 но при наличие на периферна артериална болест е <1. Нормалният ABI 

надеждно изключва периферна артериална болест в >90% от случаите. 

 

ABI Интерпретация 

>1.4 Калциране на съда 

1.0-1.4 Нормални стойности 

0.9-1.0 Гранични стойности 

0.8-0.9 Лека периферна артериална болест 

0.5-0.8 Умерена периферна артериална болест 

<0.5 Тежка периферна артериална болест 

 

 

               - изследване на ендотелната функция с апарат EndoPat-

EndoPAT(Itamar Medical, Israel)е неинвазивен метод за оценка на съдовата 

реактивност без недостатъците на конвенционалното ултразвуково 

измерване. EndoPAT отчита плетизмографски промените в налягането на 

пръстите, причинено от артериалния пулс и го трансформира в периферен 

артериален тон (PAT – Peripheral Аrterial Тone). Ендотел-медиираните 

промени в съдовия тонус след оклузия на брахиалната артерия рефлектират 

в хиперемичен отговор, който е мерило за артериалната ендотелна 

дисфункция (LnRHI). Стойности на LnRHI <0,51 са индикатор за ендотелна 

дисфункция. Извършване на измерване на контралатералната ръка служи 

като контрола на не-ендотел зависимите промени в съдовия тонус. В 

допълнение, EndoPAT може да се използва за измерване на артериалната 

плътност: т.нар индекс на усилване – (AI – augmentation Index).  Методът е 

одобрен от американската FDA  и е CE-маркиран (Европейска регулация) за 

оценка на ендотелната дисфункция. 
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Процедура на изследването: Пациентът се инструктира от предходния ден да не 

се храни поне 4 часа  преди изследването и да не консумира кофеин поне 12 

часа преди това. Изследването се провежда след поне 20 минути покой в тиха 

стая с температура 21–24°C. Пациентът се инструктира да не се движи и да не 

говори по време на цялото изследване. 

След предварително измерване на артериалното налягане на показалците на 

двете ръце (или друг пръст в случай на нарушено кръвоснабдяване на 

показалеца) се поставят накрайници, свързани с пневматичен плетизмограф, 

който упражнява постоянно равномерно налягане на дисталната част от 

пръстите на пациента и позволява измерване на промените в пулсовия обем. 

Амплитудата на пулсовата вълна се записва базално за период от 5-7 минути, 

след което маншетът за артериално налягане, поставен на недоминантната ръка 

се надува поне 60  mmHg над систолното артериално налягане (минимум 

200 mmHgи максимум 300 mmHg). Периодът на оклузия продължава точно 5 

минути (±15 секунди), след което маншетът бързо се изпуска и записът 

продължава за още 5 минути. Записът на ръката без оклузия (контролна ръка) 

служи за корекция спрямо нормалните физиологични флуктуации на съдовия 

тонус. Получените данни се анализират с помощта на автоматизиран 

компютърен алгоритъм, заложен в софтуера на апарата.  

Индексът на ендотелна функция се изразява чрез две основни стойности – 

индекс на реактивна хиперемия (Reactive Hyperemia Index - RHI) и същият индекс 

след логаритмична трансформация (LnRHI).RHI се дефинира като отношението 

на средната пулсова амплитуда по време на 1 минута след точно 90 секунди 

реактивна хиперемия в сравнение със средната пулсова амплитуда в 

преоклузионния период. LnRHI дава възможност за дистрибуция на резултатите, 

по близка до нормалната и затова се използва вместо RHI при статистическата 

обработка на данните. Нормалните стойност на LnRHI са над 0.51. Стойности на 

LnRHI < 0,51 са индикатор за ендотелна дисфункция. 

 

    - изследване на автономната нервна система с апарат SudoScan – 

SUDOSCAN (Impeto Medical, Paris, France) е нов метод за бърза, неинвазивна 

оценка и количествено измерване на судомоторната функция. За извършване 

на оценката на судомоторната функция се поставят  нисковолтажни 

електроди на ръцете и краката на пациента с цел – екстракция на хлорните 
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йони от потта. Това води до протичане на електрохимична реакция между 

потта и електродите. Електрохимичната потна проводимост е директно 

зависима от способността на потните жлези да транспортират хлорни йони 

и рефлектира пряко състоянието на С-влакната, оценено чрез кожна биопсия. 

По този начин се изчислява и риска от автономна невропатия. Методът е с 

добра репродуктивност –до  5-10% разлика между две последователни 

измервания и не се влияе от състоянието на гликемията. Също така 

корелира добре с утвърдените методи за оценка на периферна невропатия – 

VPT (VibrationPerceptionThreshold оценен чрез вибротезиометър). 

SUDOSCAN се състои от две двойки електроди (за ръцете и краката съответно), 

свързани с компютър, осъществяващ записа и анализа на данните.  Тестът е 

неинвазивен и не изисква специална подготовка.  

Процедура на изследването: Пациентът поставя дланите на ръцете си (след 

премахване от тях на всички украшения) и стъпалата си върху електродите за 2-

4 минути, през което време от апарата автоматично се прилага ниско-волтажно 

напрежение (<4 V). Апаратът измерва електрохимичната кожна проводимост 

(ESC) в микро-Сименси (µS).  Електрохимичната потна проводимост е директно 

зависима от способността на потните жлези да транспортират хлорни йони и 

рефлектира пряко състоянието на С-влакната, оценено чрез кожна биопсия. По 

този начин се изчислява и риска от автономна невропатия. Методът е с добра 

репродуктивност – до 5-10% разлика между две последователни измервания и 

не се влияе от състоянието на гликемията. 

 

                    - изследване за наличие на периферна невропатия – оценка на 

тактилен (с помощта на 10g монофиламент), температурен  (с помощта на 

термален дискриминатор) и вибрационен усет (с помощта на 128Hz 

камертони биотезиометър) и сухожилно-надкостни рефлекси (с помощта на 

неврологично чукче) и изчисляване на риска за периферна невропатия 

(Neuropathy disability score). 

 

                   - изследване на автономната нервна система с апарат 

CARDIOSYS EXTRA (MDE GmbH, Heidelberg) - дава възможност за 

мониторинг и запис на 12-канално ЕКГ с последващ спектрален анализ 

(вариабилност на сърдечната честота, вариабилност на QT-интервала, QT-
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дисперсия), както и за провеждане на тестовете на Ewing, изследващи 

сърдечно-съдовата автономна нервна функция.  

Изследването на автономната нервна система беше провеждано сутрин след 

поне 12 часа без прием на храна, алкохол, кофеин и медикаменти, повлияващи 

сърдечно-съдовата система и поне 15-20 минути покой.  

Вариабилността на сърдечната честота отразява флуктуациите във времевите 

интервали между съседни сърдечни цикли. Тя отразява невро-кардиалната 

функция и се генерира от взаимодействието между ЦНС и сърцето и динамични 

нелинейни функции на автономната нервна система.  

Оценката на вариабилността на сърдечната честота, QT-интервала и QT-

дисперсия се осъществяваше чрез анализ на 12-канален ЕКГ запис за поне 5 

минути чрез честотен (frequency domain)  и времеви (time domain) анализ: 

Frequency domain analysis 

High frequency component (HF)(0.15-0.40 Hz) - Синхронен с дишането (дихателна 

аритмия)и отразява вагусовия тонус 

Low frequency component (LF)(<0.04 – 0.15 Hz) - Свързан с промените във 

вазомоторния тонус (периодични вариации в АН) и отразява симпатикусовия и 

вагусовия тонус 

Отношение LF/HF- отношението между нискочестотния и високочестотния 

компонент. Повишава се при симпатикусова доминация. 

 

Time domain analysis 

• Стандартно отклонение на RR интервалите (SDRR/SDNN) 

• Средната разлика между последователни RR интервали (RMSSD) 

• Брой RR интервали за определен период, където разликата между 

последователните RR интервали надхвърля 50 ms (RR50) 

• Процент на последователни RR интервали с разлика > 50ms(PNN50) 

• Интеграл на плътността на хистограмата на RR интервалите, 

разделен на нейната височина (HRVi) 

 

Пациентите бяха разделени спрямо възраст-специфичните стойности (SDNN, 

rMSSD, PNN50) на показателите за краткосрочно измерване на Time domain 

analysis (5 мин) на 3 групи - < 25 персентил; 25-75 персентил и >75 персентил 

[Dantas E. 2018] 
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Проби на Юинг 

 

• Промяна на сърдечната честота в отговор на вдишване и 

издишване. Тестът се базира на феномена, наречен „дихателна аритмия“. 

На фона на продължаващ ЕКГ запис пациентът диша дълбоко със скорост 

6 вдишвания в минута (5 секунди вдишване и 5 секунди издишване) общо 

3 пъти. Изчислява се разликата между най-ниската и най-високата 

честота. 

• Промяна на сърдечната честота в отговор на приома на Валсалва 

(издишване срещу 40 mmHg за 15 секунди). Този тест оценява функцията 

на барорецепторите и се базира на форсирано издишване срещу усилие. 

Повишеното трансторакално налягане механично води до преходно 

повишение на артериалното налягане, което чрез активация на 

барорецепторите е свързано с лека брадикардия (фаза I). След това 

поради намаления венозен приток и ниския пулсов обем артериалното 

налягане спада с последваща компенсаторна тахикардия (фаза II). Когато 

издишването се преустанови (фаза III), се наблюдава допълнително 

преходно спадане на артериалното налягане и повишаване на сърдечната 

честота поради експанзия на пулмоналното съдово дърво. Във фаза IV 

вероятно поради активация на баро-рецепторите е налице рязко 

покачване на артериалното налягане над изходното с последваща 

брадикардия. На базата на описаните промени в хемодинамичните 

параметри могат да бъдат направени редица изчисления, като  най-

важното от тях е индексът на Валсалва. Той се изчислява като се раздели 

най-дългият RR-интервал във фаза IV на най-късия RR-интервал във фаза 

II и в самото начало на фаза III. 

•          Промяна на сърдечната честота в отговор на изправяне (30:15 RR 

интервал)Този тест, заедно с теста за промяната в артериалното налягане 

в отговор на изправяне оценяват хемодинамичния отговор при 

преминаване от легнало в изправено положение. Затова двата теста бяха 

провеждани едновременно. При преминаване в изправено положение 

голямо количество кръв се преразпределя в кръвоносните съдове на 

долните крайници, което намалява венозния приток към сърцето и 

ударния му обем. За да бъдат поддържани в норма основните 
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хемодинамични параметри се инициира физиологична компенсаторна 

реакция. Тя има няколко основни фази – незабавен отговор към острото 

спадане на артериалното налягане и значимо повишаване на сърдечната 

честота (първите 30 секунди), фаза на ранна стабилизация, която 

настъпва след 1-2 минути и отговор на продължителна ортостаза, която 

продължава повече от 5 минути. Оценката на промените в сърдечната 

честота (30:15 RR интервал) се прави по време на началната фаза на 

адаптация към ортостаза (първите 45 секунди) и отношението се 

изчислява като разликата между най-дългия (около 30-ти) и най-късия 

(около 15-ти) RR интервал след изправяне.  

• Понижаване на систолното кръвно налягане при изправяне. 

Промените в артериалното налягане се проследяват до 10тата минута 

след преминаване в изправено положение чрез периодични измервания 

на АН.  

• Повишаване на диастолното кръвно налягане при продължително 

стискане с ръце. Тестът се базира на промените в артериалното налягане 

по време на изометрично стискане на динамометър с доминантната ръка 

с около 30% от максималната сила за 3-5 минути. Измерването на 

артериалното налягане се прави на недоминантната ръка през интервали 

от 1 минута. Повишаването на диастолното артериално налягане е 

резултат от повишението на сърдечната честота без значимо повишение 

на периферното съдово съпротивление.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



86 

 

Интерпретация на тестовете на Юинг: 

 

 

Тест Норма   (0 т) Гранични стойности (1 т) Абнормни стойности (2 т) 

Парасимпатикусова функция 

Дълбоко дишане 
(у/мин) 

≥15 11-14 ≤10 

Валсалва ≥1.21 1.11-1.20 ≤1.1 

30:15 RR ≥1.04 1.01-1.03 ≤1.0 

Симпатикусова функция 

АН при изправяне <10 11-29 ≥30 

Handgrip >16 11-15 ≤10 

 

 

В зависимост от общия брой точки пациентите се класифицираха в три групи по 

скалата на Bellavere [Bellavere F. 1983]: 

o 0-1 т. – липсва автономна невропатия 

o 2-4 точки – „гранични резултати”, вероятно е налице лека автономна 

невропатия.  

o 5-10  точки – тежка  автономна невропатия 

Наличието на 5 или повече точки е индикатор за по-напреднала автономна 

невропатия, тъй като означава засягане както на парасимпатикуса, така и на 

симпатикуса. 

За определяне честотата на КАН, тя беше дефинирана като наличие на два или 

повече абнормни теста според критериите на Toronto Diabetic Neuropathy Expert 

Group [Spallone V. 2011].  

 

- скрининг за сънна апнея с помощта на пулсоксиметър SleepCare, BMC. 

Това устройство от BMC Medical Co е предназначено както за откриване на 

нарушения в дишането по време на сън, така и за контрол на спазването от 
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страна на пациента на терапията с CPAP.  

Апаратът дава възможност за записване на въздушен поток от носа и 

устата, хъркане, сърдечен ритъм, кислородната сатурация и оро-назалния 

въздушен поток по време на сън, оценка на тежестта и броя на 

десатурациите, изчисляване на Oxygen Desaturation Index (среден брой 

десатурации, дефинирани като поне 4% намаление на сатурация в сравнение 

със средната сатурация за предходните 120 секунди за поне 10 секунди).  

Пациентите бяха инструктирани сами да стартират записа на пулс-оксиметъра 

непосредствено преди сън, както и да го прекратят незабавно след събуждане 

сутрин. Анализът на записа се осъществяваше с помощта на софтуера PolyLogic 

Analysis Software for SleepView, BMC, версия 2.96.4.  

 
 

Статистическа обработка на данните 

 

Данните са въведени и обработени със статистическия пакет IBM SPSS 

Statistics 25, IBM. За ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза 

бе прието p<0.05. 

Бяха приложени следните методи: 

1. Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното 

разпределение на разглежданите признаци, разбити по групи на изследване. 

2. Вариационен анализ – изчисляване оценките на централната 

тенденция и разсейване. 

3. Графичен анализ – за визуализация на получените резултати. 

4. Непараметричен тест на Колмогоров-Смирнов и Шапиро-Уилк – 

за проверка вида на разпределението. При правилно разпределение бяха 

използвани параметрични методи, а при неправилно разпределение или 

хомогенност променливите биваха включвани в анализа след логаритмична 

трансформация. В случаите, когато и след логаритмичната трансформация не 

беше постигнато нормално разпределение, бяха използвани непараметрични 

методи. 

5. Еднофакторен дисперсионен анализ ANOVA – за проверка на 

хипотези за различие между няколко независими извадки. 
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6. Т-тест на Стюдънт –за проверка на хипотези за различие между 

две независими извадки. 

7. Непараметричен тест на Крускал-Уолис – за проверка на хипотези 

за различие между няколко независими извадки. 

8. Непараметричен тест на Ман-Уитни – за проверка на хипотези за 

различие между две независими извадки. 

9. Chi – квадрат критерий 

10. Корелационен анализ – за проверка наличието на линейна 

зависимост между количествени признаци. 

11. Бинарна логистична регресия и множествена регресия– за 

количествена оценка влиянието на изследваните фактори. 

12. ROC крива – за определяне прагови стойности на количествени 

признаци с цел класификация на определени състояния. 
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РЕЗУЛТАТИ 
 

 

Класически сърдечно-съдови рискови фактори 
 

 

 

Изследваният клиничен контингент обхвана 461 пациенти на средна възраст 

53,2±10,7 години, разделени в три групи - група 1 затлъстяване без 

въглехидратни нарушения (n=182),  група 2 с предиабет (n=193) и група 3 с 

новооткрит захарен диабет (n=86).  

От включените в извадката участници в проучването 106 (23%) са мъже и 355 

(77%) жени (фиг. 2). От изследваните жени 233 (65,8%) бяха в менопауза. 

 

 

Фигура 2. Полово разпределение на изследваните лица 

 

Най-многобройната възрастова група беше 50-59 години (145 участника), 

следвана от 60-69 години (124 участника), 40-49 години (114 участника), 30-39 

години (57 участника) и 70-79 години (21 участника). Възрастовото 

разпределение беше сходно в двата пола (фигура 3).  

 

 

23%

77%

Мъже Жени
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Фигура 3. Възрастово разпределение по пол на изследваните лица 

 

Възрастовото разпределение беше сходно и в рамките на трите изследвани 

групи, като най-много бяха участниците между 40 и 60 годишна възраст (фигура 

4).  
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Фигура 4. Възрастово разпределение по групи 

 

 

Характеристиките на групите са представени на таблица 7.  

 

Таблица 7 

Характеристики на разглежданите групи 

 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Група 3 

Захарен диабет 

Възраст (г) 51,9±10,8 53,6±10,3 54,9±11,2 

Тегло (кг) 98,6±20,9 97,2±20,1 101,3±23,2 

ИТМ  (кг/м2) 36,7±6,5 35,6±5,9 35,8±7,2 

% мастна тъкан 45,3±4,9 44,9±6,3 41,8±7,83 

 

 

Трите групи бяха сходни по възраст, телесно тегло, ИТМ и процент мастна тъкан.  
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Антропометрични индекси 

 

Таблица 8  

Антропометрични индекси на разглежданите групи 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Група 3 

Захарен диабет 

WHR 0,91±0,1#^ 0,92±0,09 0,96±0,08 

WSR 0,65±0,09 0,65±0,08 0,67±0,08 

ABSI 0,77±0,05 0,78±0,05 0,79±0,06# 

BRI 66,1±25,3 65,5±25,8 75,5±29,4* 

Hip index  103,5±6,75 102,4±7,02 100,8±5,57# 

WWI 11,0±0,81 10,9±0,78 11,2±0,84 

VAI 2,45±2,32 2,88±1,81 5,21±6,51#* 

LAP 76,9±62,3 84,5±52,5 143,9±133,36#* 

# р<0,05 между група 1 и група 3; * р<0,05   между група 2 и 3 ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 

 

Независимо от сходните % мастна тъкан и ИТМ трите групи се различаваха по 

останалите антропометрични индекси с изключение на WSR и WWI, като 

стойностите им бяха най-неблагоприятни в групата на пациентите с новооткрит 

захарен диабет. Пациентите с артериална хипертония и метаболитен синдром 

имаха значимо по високи VAI, ABSI, BRI, WSR, ИТМ и обиколка на талията в 

сравнение с тези без. Антропометричните показатели показаха значима 

положителна корелация с кръвните захари и ИРИ в хода на ОГТТ и нивата на 

пикочната киселина.  

 

Когато разделихме пациентите на такива без (група 1) и със (група 2 и 3, 

предиабет и новооткрит диабет) въглехидратни нарушения, установихме, че най-

висока предиктивна стойност за наличие на въглехидратни нарушения имат VAI 

(AUC=0,623, p<0,001) и LAP (AUC=0,606, p<0,001). Трябва да се вземе предвид 

обаче, че тези два индекса не  са чисто антропометрични, тъй като в 

изчисляването им участват и някои липидни показатели – общ холестерол и HDL 

при VAI и триглицериди при LAP. От чисто антропометричните индекси най-
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висока предиктивна стойност имаха WHR (AUC=0,570, p=0,025), ABSI 

(AUC=0,562, p=0,041) и Hip Index (AUC=0,423, p=0,016).  

 

 

Фигура 5. Предиктивна стойност на VAI, LAP, ABSI, WHR и Hip Index за 

наличие на въглехидратни нарушения 

 

 

Установихме, че стойност на VAI>2 e свързана с OR=1,975 (95%CI=1,25;3.01) за 

наличие на въглехидратни нарушения.  
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Показатели на въглехидратната обмяна 

 

 

Пациентите с предиабет и новооткрит захарен диабет очаквано имаха по-високи 

нива на кръвната захар на гладно и в хода на ОГТТ, по-високи нива на серумния 

инсулин на гладно и на 120 минута от ОГТТ и по-ниски индекси на Matsuda и 

Belfiore от тези без въглехидратни нарушения (таблица 9).  

 

Таблица 9 

Показатели на въглехидратната обмяна 

 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Група 3 

Захарен диабет 

Кр. захар 0 мин (ммол/л) 5,26±0,47^ 6,04±0,59* 11,28±5,96# 

Кр. захар 60 мин (ммол/л) 8,13±2,21^ 10,55±2,24* 15,50±4,27# 

Кр. захар 120 мин (ммол/л) 5,39±1,18^ 7,80±1,76* 12,72±5,44# 

ИРИ 0 мин (mU/l) 15,42±10,3^ 23,46±25,24 23,69±12,81# 

ИРИ 60 мин(mU/l) 114,75±86,3 134,55±97,73 101,24±49,26 

ИРИ 120 мин(mU/l)  55,11±55,9^ 127,04±120,6 94,53±49,26 

НОМА индекс 3,61±2,43^ 6,25±7,16* 9,21±8,94# 

QICKI индекс 2,49±4,55 4,57±64,16 1,78±3,33 

Индекс на Bennet 1,31±0,31^ 1,1±0,35 0,95±0,39# 

Индекс на Stumvoll 0,048±0,039^ 0,009±0,07 0,027±0,037 

НОМАВ 0,19±0,16 0,20±0,19 0,12±0,07 

Matsuda 19,35±12,85^ 12,8±13,1* 11,04±10,42 

Belfiore 0,17±0,16^ 0,14±0,04* 0,11±0,06# 

MetsIR 21,35±55,64 13,14±137,99 23,36±154 

Инсулинова резистентност % 62,7^ 85,1 93,5# 

# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 

 

Пациентите с предиабет и новооткрит захарен диабет имаха значимо по-висока 

честота на инсулинова резистентност в сравнение с тези без въглехидратни 

нарушения.  
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Показателите за инсулинова резистентност (ИРИ 0, 60 и 120 мин, НОМА индекса) 

корелираха значимо с индекса на телесната маса и показателите за висцерален 

адипозитет (обиколка на талията, WHR, WSR,VAI, ABSI, LAP, BRI), но не и с 

общия процент мазнини, като най-силна корелация се установява с BRI. 

 

Таблица 10. 

Корелация между антропометричните индекси и показателите за 

инсулинова резистентност 

 BMI  Waist WHR WSR VAI ABSI BRI LAP 

IRI0 ,343** ,367** ,243** ,277** ,277** ,061 ,408** ,449** 

IRI60 ,210** ,221** ,195** ,154* ,232** ,003 ,218** ,324** 

IRI120 ,175** ,193** ,193** ,197** ,238** ,043 ,156* ,337** 

HOMA ,347** ,360** ,246** ,269** ,255** ,075 ,409** ,436** 

 

От пациентите с предиабет 38,9 % имаха нарушена гликемия на гладно (НГГ), 

34,2 % - нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 26,9 % - и двете нарушения 

(НГГ+НГТ) (фигура 6). 

 

 

 

Пациентите с комбиниран въглехидратен интолеранс (НГГ+НГТ)  бяха на 

значимо по висока възраст в сравнение с групите с НГГ или НГТ – 59,17 ±7,22 

38,9 %

34,2%

26,9 %

Фигура 6. Разпределение на въглехидратните 
нарушения при пациентите с предиабет

НГГ НГТ НГГ+НГТ



96 

 

години спрямо 53,16±9,22 години и 49,68±11,09 години съответно (р<0,05). Трите 

групи не се различаваха обаче по отношение на антропометричните си 

показатели и индекси.  

 

Независимо от въглехидратния си статус, пациентите с кръвна захар на 60-та 

минута от ОГТТ >8,5 ммол/л бяха на значимо по-висока възраст (53,8±10,3 vs. 

50,7±10,9 години, р=0,005) и имаха значимо по-високи индекси за висцерален 

адипозитет – WHR (р<0,001), WSR (р=0,033), VAI (р=0,014) и ABSI (р=0,001) и 

инсулинова резистентност – ИРИ 0 мин (р=0,001), ИРИ 60 мин (р<0,001), ИРИ 

120 мин (р<0,001) и НОМА-индекс (р<0,001). Подобни резултати се наблюдаваха 

и когато разгледахме само пациентите без въглехидратни нарушения – възраст 

(р=0,032), WHR (p=0,001), LAP (p=0,023), HOMA-index (p<0,001). Освен с по-

висока възраст и по-изразен висцерален адипозитет, пациентите с кръвна захар 

на 60-та минута от ОГТТ >8,5 ммол/л имаха значимо по-висока IMT (p=0,016; 

p<0,001 само за затлъстяване), скор за автономна невропатия (р=0,044) и 

честота на автономна невропатия (38,1% срещу 18,8%, р=0,044 и 40,9% срещу 

14,3%, р=0,035 само за затлъстяване).  

 

При анализа на динамиката на серумния инсулин в хода на ОГТТ се 

оформиха два основни модела – с намаляване нивата на ИРИ между 60 и 120 

мин (72,6% от пациентите) и с повишаване нивата на ИРИ между 60 и 120 мин 

(27,4% от пациентите), като втората група (с пикови нива на серумния инсулин 

на 120 мин) се характеризираше с по-високи обиколка на талията (112,16±14,30 

vs.109,05±14,33 см, р=0,045), WSR (0,69±0,09 vs. 0,66±0,09, р=0,039), ABSI 

(0,79±0,05 vs. 0,77±0,06, р=0,037) и LAP (94,55 vs. 81,13±59,45, р=0,042) в 

сравнение с тези, при които пикът на серумния инсулин беше на 60 мин. 

Пациентите с повишаващи се нива на ИРИ в хода на ОГТТ също така имаха 

значимо по-високи кръвна захар на 120 мин от ОГТТ (8,5±2,2 vs. 6,4±2,9 ммол/л, 

p<0,001) и ИРИ на гладно (24,6±18,6 vs. 16,9±10,9mU/l,p<0,001), на 120 мин от 

ОГТТ (148,8±133,6 vs. 60,10±50,08mU/l,p<0,001) и НОМА индекс (6,50±5,16 vs. 

4,49±4,36, p=0,004) и много по-висока честота на въглехидратни нарушения 

(предиабет или новооткрит захарен диабет) – 73,3% спрямо 33,8%, р<0,001. 
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Гликиран хемоглобин беше изследван при 60 от пациентите с новооткрит 

захарен диабет и при 91 от тези с предиабет. Средният HbA1c при поставяне на 

диагнозата захарен диабет е 9,05±2,8%, като 9 (15%) от пациентите имаха 

HbA1c<6,5%. Средният HbA1c на пациентите с предиабет беше 5,96±0,55%, като 

20 участника (21%) имаха HbA1c<5,5%, а 11 (12%) - >6,5%.  

 

Сърдечно-съдови рискови фактори 

 

Честотата на отделните сърдечно-съдови рискови фактори по групи е 

представена на таблица 11. Пациентите със захарен диабет имаха значимо по-

висока честота на артериална хипертония, дислипидемия и метаболитен 

синдром, по-високи нива на триглицериди и AIP и по-ниски на HDL-холестерол и 

по-голям брой компоненти на метаболитен синдром в сравнение с останалите 

две групи.  

 

Таблица 11 

Сърдечно-съдови рискови фактори 

 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Група 3 

Захарен диабет 

Систолно АН mmHg 132,6±16,9 133,0±17,7 135,4±23,5 

ДиастолноАН mmHg 83,1±10,3 84,6±9,2 84,8±11,1 

Артериална хипертония % 63,4 71,6* 86,0# 

Общ холестерол mmol/l 5,34±1,09 5,17±1,1 5,71±1,4 

LDL холестерол mmol/l 3,4±1,0 3,3±1,1 3,3±1,0 

HDL холестерол mmol/l 1,29±0,34 1,15±0,29* 1,07±0,29# 

Триглицериди mmol/l 1,47±0,94 1,79±0,85* 3,09±3,99# 

АIP 0,021±0,28^ 0,12±0,26* 0,34±0,38# 

Дислипидемия % 42,8^ 56,6* 74,1# 

Тютюнопушене % 37,8 23,1 33,7 

Метаболитен синдром % 48,3^ 83,8* 90,7# 

Брой компоненти на МС 2,54±1,12^ 3,42±1,15* 4,13±0,98# 

# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 
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От пациентите с артериална хипертония 83,7% се лекуваха с поне един 

антихипертензивен медикамент към момента на изследването (22,8% с един, 

29,6% с два, 21,2% с три, 10,4% с четири и 2,0% с 5 медикамента). Най-често 

използваните медикаменти бяха бета-блокерите – 55,4%, следвани от 

диуретиците – 39,7%, ангиотензин-рецепторните блокери – 35,0%, АСЕ-

инхибиторите – 26,7% (АСЕ или ARB общо 61,7%) и калциевите антагонисти – 

25,1%.  

От пациентите с дислипидемия едва 15,8% (38 участника) получаваха лечение – 

предимно статин, фибрат получаваха трима от участниците.  

 

 

Най-голяма корелация между броя компоненти на метаболитния синдром и 

антропометричните характеристики се установи с индекса на висцерален 

адипозитет (VAI) – r=0,445, р<0,001 и LAP– r=0,482, р<0,001. Те се оказаха и най-

добри предиктори за риска от МС (AUC=0,807, p<0,001 и AUC=0,813, p<0,001, 

съответно). От чисто антропметричните показатели WHR и WSR имаха сходна 

диагностична стойност (AUC=0,609, p=0,01 , AUC=0,630, р=0,033), докато 

индексът на телесната маса имаше по-слаба предиктивна стойност (фигура 7).  
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Area Under the Curvea 

Test Result Variable(s) Area Std. Errorb Asymptotic Sig.c 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

BMI ,581 ,050 ,111 ,483 ,679 

WHR ,609 ,049 ,033 ,512 ,705 

WSR ,630 ,049 ,010 ,533 ,727 

VAI ,807 ,038 ,000 ,733 ,881 

LAP ,813 ,037 ,000 ,739 ,886 

ABSI ,578 ,050 ,125 ,480 ,676 

The test result variable(s): BMI , WHR, WSR, LAP has at least one tie between the positive actual state group 

and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. PresenceCarbDist = 0 

b. Under the nonparametric assumption 

c. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

Фигура 7. Предиктивна стойност на различните антропометрични индекси 

за висцерален адипозитет за наличието на метаболитен синдром 
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Установихме, че стойност на VAI>2 има 74% чувствителност и 73% 

специфичност за разграничаване на пациентите с метаболитен синдром.  

 

Макроваскуларни усложнения 
 

 

Дебелината на интима медиа в общата каротидна артерия (СIMT) и индексът 

глезен-мишница бяха измерени при всички участници, а ендотелната функция 

беше оценена при 58 участника – 17 със затлъстяване,  34 с предиабет и 7 с 

новооткрит захарен диабет. Разпределението на показателите за 

макроваскуларни усложнения в трите групи е показано на таблица 12.  

 

Таблица 12 
Маркери за макроваскуларни усложнения 

 

 Група 1 
Затлъстяване  

Група 2 
Предиабет  

Група 3 
Захарен диабет 

Средна дебелина на 
интима медиа (СIMT) мм 

0,63±0,10 0,63±0,11 0,69±0,14#* 

СIMT >0,7 mm (%) 
 

23,9 21,0 39,4#* 

Индекс на ендотелна 
функция (LnRHI) 

0,63±0,26 0,60±0,24 0,63±0,28 

AI – augmentation Index 4,94±13,24 4,0±7,83 -4,43±25,63 

Ендотелна дисфункция 
(%) (LnRHI<0,51) 

41,2 50,0 48,6 

Индекс глезен/мишница 
(ABI) 

1,09±0,13 1,08±0,14 1,07±0,14 

% пациенти с ABI<0,9 
 

7,5 3,6 9,0 

% пациенти с ABI>1,3 2,9 2,7 3,0 
# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 

 

 

Пациентите с новооткрит захарен диабет имаха значимо по-високи средни 

стойности на СIMT в сравнение с тези с предиабет или без въглехидратни 

нарушения и по-висока честота на абнормно високи стойности на IMT >0,7 mm. 

Не се установиха разлики по отношение на LnRHI, честотата на ендотелна 

дисфункция, ABI и пропорцията пациенти с по-висок или по-нисък от нормата 
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ABI. Прави впечатление обаче много високата честота на ендотелна дисфункция 

в трите групи.  

Мъжете имаха значимо по-висока СIMT в сравнение с жените (0,68±0,15 vs. 

0,63±0,10, р<0,001). СIMT корелираше сигнификантно с възрастта (r=0,503, 

р<0,001), систолното АН (r=0,231, р<0,001), диастолоното АН (r=0,106, р=0,037) 

и кръвната захар на гладно (r=0,285, р<0,001). Проведохме множествена 

регресия и установихме, че моделът, включващ възрастта, кръвната захар на 

гладно и систолното АН обяснява 33% от вариациите на IMT (R square=0.334, 

p<0,001), като най-голямо значение има възрастта (Beta coeff.=0.453), следвана 

от кръвната захар на гладно (Beta coeff.=0.238). Добавянето на кръвната захар 

на 60 и 120 мин. към модела не повиши предиктивната му стойност.  

От изследваните от нас пациенти едва 5 (4 със захарен диабет и 1 с предиабет) 

имаха стойност на СIMT ≥1.0 мм. Вероятно това се дължи на факта, че от 

проучването бяха изключвани пациенти с доказани сърдечно-съдови 

заболявания. Поради малкия брой пациенти с категорично патологични 

стойности на СIMT (≥1.0 мм) в по-нататъшните анализи те бяха обединени с тези 

с гранични стойности (0.7-0.99 мм). Участниците с гранични и високи стойности 

(≥0.7 мм) бяха на значимо по-висока възраст (60,5±9,2 спрямо 50,6±9,9 години, 

р<0,001), с по-високо систолно артериално налягане (138,0±22,4 спрямо 

132,0±17,2 mmHg, p=0,006), по-високо отношение талия/ханш (0,94±0,08 спрямо 

0,91±0,09, 0.021), по-ниска гломерулна филтрация (80,8±15,5 спрямо 87,0±17,7 

ml/min, p=0,002), по-висок сърдечно-съдов риск по SCORE (p<0,001), по-висок  

NDS (3,0±2,17 спрямо 1,7±2,0, p<0,001) и по-висок риск за автономна невропатия 

(43,4±14,5 спрямо 33,8±13,5, p<0,001). Пациентите с абнормни стойности на 

СIMT също така имаха по-висока честота на артериална хипертония (75,0% 

спрямо 63,4%, р=0,001), дислипидемия (64,5% спрямо 50,2, р=0,009), 

метаболитен синдром (75,0% спрямо 64,8%, р=0,039), периферна невропатия 

(42,0% спрямо 19,5%, p<0,001), и судомоторна дисфункция (34,0% спрямо 12,2%, 

р<0,001).  

СIMT показа висока предиктивна стойност за наличие на диабетна невропатия 

(AUC=0,708, p<0,001) и судомоторна дисфункция (AUC=0,699, p<0,001). 

Праговата стойност от 0,7 мм показа ниска чувствителност за сметка на висока 

специфичност (43% и 79% съответно за диабетна невропатия и 48% и 77% за 

судомоторна дисфункция).  
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Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   IMTmean   

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

,708 ,031 ,000 ,647 ,769 

The test result variable(s): IMTmean has at least one tie between the positive 

actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

Фигура 8. Предиктивна стойност на IMT за наличието на диабетна 

невропатия.   
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Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   IMTmean   

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

,699 ,035 ,000 ,630 ,768 

The test result variable(s): IMTmean has at least one tie between the positive 

actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

 

Фигура 9. Предиктивна стойност на IMT за наличието на судомоторна 

дисфункция.   

 

 

Не установихме връзка между наличието на ендотелна дисфункция и 

антропометричните и метаболитните показатели на пациентите, както и връзка 

с останалите микро- и макроваскуларни усложнения. Не се установи и разлика в 

LnRHI между мъже и жени. От новите маркери за съдов риск се установи 

единствено значима негативна корелация между LnRHI и нивата на IL18 (r=-

0,410, p=0.038).  
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От показателите на въглехидратната обмяна най-добра предиктивна стойност 

(AUC=0,684, p=0,042) за наличие на ендотелна дисфункция показа кръвната 

захар на 60 мин от ОГТТ (фигура 10), като праговата стойност >8,5 ммол имаше 

90% чувствителност и 45% специфичност, докато показателите за инсулинова 

чувствителност не показаха сигнификантна предиктивна стойност. 

 

 
 

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s) Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

Glu0 ,566 ,094 ,473 ,382 ,750 

Glu60 ,687 ,086 ,042 ,520 ,855 

Glu120 ,583 ,093 ,372 ,400 ,765 

The test result variable(s): Glu0, Glu60, Glu120 has at least one tie between the positive actual state group 

and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

Фигура 10. Предиктивна стойност на гликемията в хода на ОГТТ за 

наличието на ендотелна дисфункция.   

 

 

ABI показа много по-слаба корелация с възрастта (r=0,117, р=0,026) и липса на 

корелация с артериалното налягане и показателите на въглехидратната обмяна.  
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Таблица 13 
Скорове за сърдечно-съдов риск 

  
 

 Група 1 
Затлъстяване  

Група 2 
Предиабет  

Група 3 
Захарен диабет 

Framingham risk score (10-
годишен риск от ССЗ) (%) 
 

13,8±10,4 15,1±10,4 29,5±14,3#* 

Риск от коронарна болест (%) 
 

8,4±6,7 9,7±6,8 19,07±10,1#* 

Риск от ОМИ (%) 
 

4,7±5,3 5,4±5,5 12,7±8,3#* 

Риск от инсулт (%) 
 

2,3±2,7 2,4±2,4 5,7±5,5#* 

Риск от смърт от КБС (%) 
 

1,4±2,2 1,7±2,3 5,7±5,0#* 

Риск от смърт от ССЗ (%) 
 

2,1±2,9 2,4±2,9 7,1±6,8#* 

SCORE (10-годишен риск от СС 
смърт) (%) 
 

2,06±2,7 2,5±2,3 3,4±2,9#* 

# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 

 

Сърдечно-съдовият риск се повишаваше от затлъстяване през предиабет до 

захарен диабет, като сигнификантна разлика се установи между пациентите със 

захарен диабет и останалите две групи, но не и между участниците със 

затлъстяване и предиабет.  

 

От антропометричните показатели най-силна корелация с Framingham и SCORE 

показа VAI (r=0,236, p<0,001 и r=0,185, p=0.002 съответно). Установи се също 

така сигнификантна корелация с кръвната захар на гладно и в хода на ОГТТ, но 

не и с нивата на инсулина и показателите за инсулинова резистентност. Още по-

добра корелация се установи  с FIB4 (r=0,369, p<0,001; r=0,385, p<0,001, 

съответно), TyG (r=0,369, p<0,001; r=0,303, p<0,001, съответно) и средната 

дебелина на интима медиа (r=0,440, p<0,001; r=0,397, p<0,001). От показателите 

за микроваскуларен риск Framingham и SCORE корелираха сигнификантно с 

NDS (r=0,351, p<0,001; r=0,353, p<0,001), прага на вибрационна чувствителност 

(r=0,321; p<0,001; r=0,248, p<0,001), риска  за автономна невропатия, оценена 

чрез Sudoscan (r=0,319, p<0,001; r=0,217, p<0,001) и негативно с индекса за 

вариабилност на сърдечната честота (r=-0,285, p=0,003; r=-0,219; p=0,048). 
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Когато пациентите бяха разделени на групи в зависимост от риска за ССЗ 

(Framingham) съответно на такива с нисък (<10%), умерен (10-20) и висок риск 

(>20%) установихме, че тези с умерен и висок риск имаха значимо по-висок VAI 

(p<0,001), WHR (p<0,001), ABSI (p<0,001), дебелина на интима медиа (р<0,001) и 

риск от автономна невропатия (р<0,001) в сравнение с тези с нисък риск.  

Най-висока предиктивна стойност за риска от повишен сърдечно-съдов риск 

(умерен и висок) имаха VAI (AUC=0,636, p<0,001) и отношението талия/ханш 

(AUC=0,635, p<0,001) (фигура 11) 

 

 
 

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s) Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

BMI ,434 ,032 ,047 ,371 ,498 

VAI ,636 ,031 ,000 ,575 ,697 

WHR ,635 ,031 ,000 ,573 ,696 

WSR ,508 ,034 ,813 ,442 ,574 

The test result variable(s): BMI , WHR, WSR has at least one tie between the positive actual state group and 

the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

Фигура 11. Предиктивна стойност на различните антропометрични индекси 

за наличието на повишен сърдечно-съдов риск 
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Микроваскуларни усложнения 
 

 
Диабетна невропатия 
 
 
Разпределението на показателите за периферната невропатия в трите групи е 

показано на таблица 14. 

 

Таблица 14 
Маркери за периферна диабетна невропатия 

 

 Група 1 
Затлъстяване  

Група 2 
Предиабет  

Група 3 
Захарен диабет 

Скор за диабетна 
невропатия (NDS) 

1,84±2,17 1,9±2,1* 2,67±2,34# 

% Периферна невропатия 
(NDS>3) 

19,5% 23,2% 35,5%# 

Праг на вибрационна 
чувствителност, измерена 
с биотезиометър (VPT) 

11,9±4,9 12,2±6,5* 15,26±7,26# 

# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 

 

Пациентите с новооткрит захарен диабет имаха значимо по-високи скор за 

диабетна невропатия и праг на вибрационна чувствителност, както и по-висока 

честота на периферна невропатия, в сравнение с тези с предиабет или без 

въглехидратни нарушения. NDS показа значима корелация само с възрастта 

(r=0,473, р<0,001), а прагът на вибрационна чувствителност с възрастта (r=0,411, 

р<0,001), теглото (r=0,246, р<0,001), ИТМ (r=0,119, р=0,025), обиколката на 

талията (r=0,239, р<0,001), WSR (r=0,168, р=0,004), BRI (r=0,315, р<0,001), LAP 

(r=0,117, р<0,044), кръвната захар на гладно (r=0,233 р<0,001), ИРИ на гладно 

(r=0,199, р<0,001) и НОМА индекса (r=0,216, р<0,001). 

Пациентите с данни за периферна невропатия бяха по-възрастни (59,52±9,56 vs. 

49,98±10,34 години, р<0,001), с по-висока кръвна захар на гладно (7,8±5,16 vs. 

6,37±2,9 ммол/л, р=0,001) и по-голяма дебелина на СIMT (0,70±0,12 vs. 0,62±0,11 

мм, р<0,001) в сравнение с тези без.  

Судомоторната функция беше изследвана при всички участници, а кардиалната 

автономна невропатия при 127 от тях – 51 със затлъстяване, 48 с предиабет и 

25 с новооткрит захарен диабет. Разпределението на показателите за 

автономната невропатия в трите групи е показано на таблица 15. 
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Таблица 15 
Маркери за автономна невропатия 

 

 Група 1 
Затлъстяване  

Група 2 
Предиабет  

Група 3 
Захарен диабет 

 
Sudoscan – судомоторна функция 
 

Средна електрохимична 
кожна проводимост (ESC) 
на дланите, mcS 

69,33±12,48 67,98±15,59 64,61±17,29 

Асиметрия длани % 5,37±4,75 5,21±5,62 6,93±5,94 

Средна електрохимична 
кожна проводимост (ESC) 
на стъпалата, mcS 

76,78±9,07 78,46±9,24 72,69±15,29*# 

Асиметрия стъпала % 2,95±3,16 2,52±3,369 4,63±6,78*# 

Риск за автономна 
невропатия % 

35,9±14,4 35,72±13,35 39,9±15,76 

Судомоторна дисфункция 
(риск >50%) % 

14,5 15,7 29,2*# 

 
Cardiosys Extra – кардиална автономна невропатия 
 

Скор за автономна 
невропатия  

2,65±1,82 3,17±1,48 3,52±1,71 

Кардиална автономна 
невропатия (%) 

19,6 34,1 42,0# 

Индекс за вариабилност 
на сърдечната честота 
(HRVi) 

19,59±6,92 19,84±7,77 19,68±6,81 

LF/HF отношение 1,98±1,92 2,16±3,01 1,81±2,04 

SDNN 35,68±29,53 49,11±47,34 54,35±51,11 

PNN50 9,12±14,9 9,15±15,78 10,04±13,71 

rMSSD 33,14±44,27 43,99±50,33 55,69±68,69 

QT-дисперсия (ms) 131,00±54,86 127,08±41,73 127,88±44,90 

STVrr 23,85±35,74 20,79±28,89 26,82±32,98 

STVqt 23,04±16,36 21,34±15,95 24,50±15,90 
 
# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 
 

 

Пациентите със захарен диабет имаха значимо по-ниска ESC на стъпалата с по-

висока асиметрия между ляво и дясно стъпало и по-висока честота на 
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судомоторна дисфункция в сравнение с тези с предиабет и без въглехидратни 

нарушения.  

Независимо от сходните параметри на вариабилност на сърдечната честота, 

честотата на кардиална автономна невропатия прогресивно се увеличава от 

пациентите без въглехидратни нарушения през тези с предиабет и е значимо по-

висока при пациентите с новодиагностициран захарен диабет. Освен това 

пациентите с кр. захар на 60-та мин. > 8,5 ммол/л от ОГТТ имаха значимо по-

висока честота на кардиална автономна невропатия (15,6 vs. 30,2%, р=0,044) 

независимо от наличието на въглехидратни нарушения. Пациентите с 

метаболитен синдром също имаха по-висока честота на КАН в сравнение с тези 

без с гранична статистическа значимост (32,2% спрямо 14,3%, р=0.05). 

Пациентите със стойности на SDNN под 25тия персентил за съответната възраст 

имаха по-високи стойности на серумния инсулин на 0, 60 и 120 мин от ОГТТ 

(27,1±4,6; 162,5±153,3 и 121,5±173,3 mU/l съответно) в сравнение с тези между 

25ти и 75ти персентил (18,1±9,5; 132,2±84,7 и 77,9±83,5 съответно) и над 75ти 

персентил (19,1±15,0; 113,9±53,6 и 106,4±53,2 съответно) и имаха по-висока 

честота на метаболитен синдром (82% vs. 66,7% и 72% съответно).  

 

Рискът за автономна невропатия (Sudoscan) показва много силна корелация с 

възрастта (r=0,497, p<0,001), ИТМ (r=0,428, p<0,001),теглото (r=0,400, p<0,001), 

обиколката на талията (r=0,438, p<0,001),WSR (r=0,474, p<0,001), IMT(r=0,367, 

p<0,001),NDS (r=0,366, p<0,001) и прага за вибрационна чувствителност (r=0,407, 

p<0,001), и по-слаба с кръвната захар на гладно (r=0,136, p=0,005), на 60 мин от 

ОГТТ (r=0,101, p=0,05), ИРИ на гладно (r=0,147, p=0,01) и НОМА индекса (r=0,149, 

p=0,009). Скорът за кардиална автономна невропатия също корелира с 

възрастта (r=0,337, p<0,001), но не и с антропометричните и въглехидратните 

показатели.  

Проведохме бинарна логистична регресия с цел да оценим ефектите на 

възрастта, ИТМ, NDS скора и наличието на въглехидратни нарушения по 

отношение на вероятността от наличието на судомоторна дисфункция. 

Полученият регресионен модел беше статистически значим  χ2(4) = 41,772, p < 
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0,0001. Моделът обяснява 59,5% (Nagelkerke R2) от вариабилността на 

судомоторната дисфункция и класифицира правилно 90,9% от случаите.  

Когато разделихме пациентите в зависимост от степента на сърдечно-съдов риск 

(Framingham risk score) установихме прогресивно влошаване на индексите за 

судомоторна дисфункция (ANR) и вариабилност на сърдечната честота от нисък 

през умерен към висок сърдечно-съдов риск, като пациентите с умерен и висок 

риск имаха сигнификантно по-неблагоприятни показатели.  

Таблица 16 
Показатели на автономната функция в зависимост от СС риск 

 

 Нисък риск  
FRS<10% 

Умерен риск 
FRS 10%-20% 

Висок риск 
FRS>20% 

 

ANR (%) 32,3±14,4 37,5±13,0^ 40,5±13,1# 

PNN50 16,3±17,5 8,1±13,8^ 4,6±9,8# 

rMSSD 54,7±64,8 44,8±56,7 27,1±27,2# 

HRVi 24,1±7,5 18,7±6,7^ 17,3±5,8# 

# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и 
група 2; 

 

От пациентите с кардиална автономна невропатия 100% имат абнормни  

резултати на теста с дълбоко дишане (11,6% - 1 точка; 88,4% - 2 точки) в 

сравнение със само 46,5% (37,2% - 1 точка, 9,3% - 2 точки) на теста за 

ортостатична хипотония и 16,7% (14,3 – 1 точка, 2,4% - 2 точки) на пробата на 

Валсалва. Поради високата честота на артериална хипертония диагностичната 

стойност на Handgrip пробата е трудно да бъде оценена, тъй като след 

премахване на абнормните резултати на пациентите с хипертония за анализ 

остават само 9 пациенти с автономна невропатия, от които 7 (77,8%) са 

абнормни резултати – 11,1% с 1 точка и 66,7% с 2 точки. От друга страна от 

пациентите без кардиална автономна невропатия 68,9% имат нормални 

резултати на теста с дълбоко дишане, 97,3% на пробата на Валсалва и 81,1% на 

ортостатичната проба. Тези резултати идентифицират пробата с дълбоко 

дишане като най-чувствителна и със сравнително добра специфичност за 

установяване на кардиална автономна невропатия, като нормалните 
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резултати на тази проба биха могли с голяма степен на сигурност да 

изключат наличието на КАН.  

Поради много по-лесното от методическа гледна точка и по-краткото като време 

изследване на автономната нервна функция със Sudoscan, интерес 

представлява корелацията между резултатите от двете методики. Пациентите с 

автономна невропатия според резултатите от пробите на Юинг имат значимо по-

висока честота на автономна невропатия според резултатите от Sudoscan – 

40,0±15,3% спрямо 34,3±12.9%, р=0,034, като рискът за автономна невропатия 

(Sudoscan) корелира значимо с общия скор за автономна невропатия (Юинг) – 

r=0,288, p=0,002.  

ROC curve анализът показва висока предиктивна стойност на риска от 

автономна невропатия (Sudoscan) за наличието на КАН (AUC=0,628, p=0,022) 

и несигнификантна за отделните му компоненти – средна ESC и асиметрия на 

ръцете и краката (фигура 12). 
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Area Under the Curve 

Test Result 

Variable(s) Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

ANR ,628 ,056 ,022 ,518 ,737 

HandsMean ,484 ,055 ,779 ,377 ,592 

HandsAsym ,556 ,056 ,317 ,445 ,666 

FeetMean ,404 ,055 ,086 ,297 ,512 

FeetAsym ,525 ,056 ,652 ,415 ,635 

The test result variable(s): ANR, HandsMean, HandsAsym, FeetMean, FeetAsym has at least 

one tie between the positive actual state group and the negative actual state group. Statistics 

may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption   

b. Null hypothesis: true area = 0.5   

 

Фигура 12. Предиктивна стойност на резултатите от Sudoscan за наличието 

на КАН 

 

 

От друга страна ESC <60 mcS имаше висока чувствителност за идентифициране 

на пациентите с КАН – 77% на дланите и 87% на стъпалата, докато приетата 

прагова стойност на ANR за судомоторна дисфункция (>50%) – едва 23%, но за 

сметка на много висока специфичност – 92%.  

 

Диабетна нефропатия 
 

Отношението албумин креатинин (ACR) в урината беше изследвано при 75 

пациента с предиабет и 10 с новооткрит захарен диабет. Серумният креатинин 

беше измерен и гломерулната филтрация беше изчислена по формулите CKD-

EPI и MDRD при всички пациенти.  
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Таблица 17 
Показатели на бъбречната функция  

 

 Група 1 
Затлъстяване 

Група 2 
Предиабет  

Група 3 
Захарен диабет 

ACR мг/ммол  1,47±4,61 12,05±20,89* 

ACR>2,5  9,3% 50%* 

Креатинин (мкмол/л) 72,83±17,17 
 

75,33±15,49 79,08±23,68# 

eGFR (CKD-EPI) 
(мл/мин) 

86,59±17,41 84,53±16,32 85,89±19,67 

eGFR 90-60 мл/мин (%) 
 

46,9 52,6 40,0 

eGFR (MDRD)  мл/мин 
 

79,68±17,45 78,66±18,53 81,86±21,96 

# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и 
група 2; 

 

Пациентите с новооткрит захарен диабет имаха значимо по-висок ACR и по-

голяма честота на микроалбуминурия в сравнение с тези с предиабет. 

Серумният креатинин постепенно се повишаваше от пациентите със 

затлъстяване без въглехидратни нарушения, през тези с предиабет до тези с 

новооткрит захарен диабет, където беше значимо по-висок. От друга страна 

пациентите с артериална хипертония имаха значимо по-висок серумен 

креатинин (76,52±19,64 vs. 71,89±13,42 мкмол/л, р=0,01) и по-ниски  eGFR (CKD-

EPI) (83,35±17,67 vs. 90,41±15,81 мл/мин, р<0,001) и eGFR (MDRD)  (77,89±18,25 

vs.83,43±19,48 мл/мин, р=0,003)  в сравнение  с тези без.  

Установи се значима корелация между показателите на бъбречната функция 

(креатинин, eGFR (MDRD)  и eGFR (CKD-EPI)) с възрастта (r=0,157, p=0.001; 

r=0,311, p<0,001 и r=0,519, p<0,001 съответно), но не и с показателите на 

въглехидратната обмяна и маркерите за микроваскуларни усложнения.  

 

Диабетна ретинопатия 
 

Фотографиране на очните дъна с немидриатична камера беше извършено при 

71 пациенти с предиабет. При нито един от тях не беше установен едем на 
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макулата. При 2 (2.8%) бяха установени данни за непролиферативна 

ретинопатия. Не се установиха разлики в антропометричните показатели, 

артериалното налягане, кръвната захар в хода на ОГТТ, липидния профил и 

показателите за микро- и макроваскуларни усложнения между пациентите със и 

без диабетна ретинопатия.  

 

Други свързани коморбидности 
 
 
Чернодробна стеатоза 
 
 
Показателите за чернодробна стеатоза в трите групи са показани на таблица 18.  

 

Таблица 18 
Индекси за чернодробна стеатоза 

 

 Група 1 
Затлъстяване 

Група 2 
Предиабет  

Група 3 
Захарен диабет 

АСАТ (U/l) 19,38±6,31^ 22,41±10,85 28,12±18,31*# 

АЛАТ (U/l) 19,88±11,21^ 25,53±19,03 33,67±29,68*# 

ГГТ (U/l)  32,72±31,23 41,88±44,67 77,66±79,71# 

TyG 
 

4,65±0,25^ 4,81±0,24 5,24±0,44*# 

TyG >4.58 (стетаоза) 59,2%^ 83,9% 96,2%*# 

Fatty Liver index (FLI) 
 

18,95±24,56 17,47±20,28 29,03±28,50*# 

FLI 30-60 (вероятна 
стеатоза) 

10.3% 15,6% 14,5%# 

FLI>60 ( сигурна стеатоза) 11% 4,8% 18,2# 

Hepatic stetosis index 
 

47,07±7,68 47,02±15,84 46,88±10,11 

HSI >36 (NAFLD) 72,5% 72,5% 92,7% 

FIB4 
 

0,93±0,41 0,93±0,41 1,07±0,59 

FIB4 <1.45 (изключва се 
напреднала фиброза)  
 

87,8% 88,1% 83,8% 

FIB4 >3,25 (напреднала 
фиброза)  
 

 
0% 

 
0% 

 
2,7% 

    
# р<0,05 между група 1 и група 3;* р<0,05 между група 2 и група 3; ^ р<0,05   между група 1 и група 2; 
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Нивата на чернодробните ензими (АСАТ, АЛАТ, ГГТ), Fatty Liver index и TyG 

сигнификантно се повишават от пациентите със затлъстяване без 

въглехидратни нарушения през тези с предиабет до болните с новооткрит 

захарен диабет, като успоредно с това се повишава и процентът пациенти с 

чернодробна стеатоза в трите групи. FIB4 и процентът пациенти с данни за 

NAFLD са по-високи в групата на новооткрит диабет, където 2,7% от пациентите 

са с данни за тежка чернодробна фиброза за разлика от другите две групи.  

FIB4 корелираше много добре с възрастта (r=0,569, p<0,001). Всички маркери за 

чернодоробна стеатоза корелираха сигнификантно с показателите за ИР (ИРИ в 

хода на ОГТТ и НОМА-индекс), докато само TyG показа корелация с кръвната 

захар (трябва да се има предвид обаче, че формулата за TyG включва кръвната 

захар на гладно). Освен това пациентите с инсулинова резистентност имаха 

сигнификантно по-високи стойности на HSI, FLI и TyG (р<0,01). Тези данни 

демонстрират по-изразената връзка на чернодробната стеатоза с инсулиновата 

резистентност, отколкото с нарушенията във въглехидратната обмяна. Най-

висока предиктивна стойност от показателите за инсулинова резистентност по 

отношение наличието на сигурна чернодробна  стеатоза (FLI>60) имаха ИРИ на 

гладно и НОМА-индекса (AUC=0,854, p<0,001 и AUC=0,832, p<0,001, съответно), 

фигура 13. 
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Фигура 13. Предиктивна стойност на индексите за инсулинова 

резистентност за наличие на чернодробна стеатоза 

 

Fatty liver index и TyG бяха сигнификантно по-високи при мъже в сравнение с 

жени (р<0,001), а FIB4 при жени в менопауза, в сравнение с тези без (р=0,003). 
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FIB4, Fatty liver index и TyG бяха също така значимо по-високи при пациентите с 

артериална хипертония в сравнение с тези без (1,03±0,46 vs. 0,79±0,34; 

22,54±25,16 vs. 14,33±19,33; 4,87±0,37 vs. 4,71±0,30, съответно) и с метаболитен 

синдром в сравнение с тези без (р<0,001). От антропометричните показатели 

най-значима връзка се установи с VAI, като пациенти с VAI>2,0 се установиха 

значимо по-високи Fatty liver index и TyG (р<0,001).  

 

Интерес представлява и установената корелация между маркерите за 

чернодробна стеатоза и риска от автономна невропатия, оценена с помощта на 

Sudoscan, която беше най-изразена за Fatty liver index (r=0,424, p<0,001). 

Установи се също така слаба, но значима корелация на FIB4 и TyG със средната 

дебелина на интима медиа (r=0,273 и r=0,188 съответно, p<0,001). Освен това 

пациентите с CIMT> 0,7 mm имаха значимо по-високи стойности на FIB4 и TyG 

(1,09 vs. 0,92; р=0,004 и 4,87 vs. 4,78 р=0,043 съответно), докато тези с ендотелна 

дисфункция имаха по-висок Fatty liver index (20,27 vs. 10,75; p=0,034). Не се 

установи корелация с останалите показатели за микро- и макроваскуларни 

усложнения, въпреки че пациентите с микроалбуминурия имаха значимо по-

високи стойности на Fatty liver index (10,84±12,47 vs. 28,53±28,78; р=0,001) и TyG 

(4,85±0,28 vs. 5,14±0,58; p=0,005) в сравнение с тези без.  

 

 

 

 
Обструктивна сънна апнея 
 

Скринингово изследване за обструктивна сънна апнея с пулс-оксиметър беше 

проведено при 97 пациенти – 43 със затлъстяване, 35 с предиабет и 19 с 

новооткрит захарен диабет. Показателите за сънна апнея при трите групи са 

показани на таблица 19.  
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Таблица 19 
Показатели за обструктивна сънна апнея  

 

 Група 1 
Затлъстяване 

Група 2 
Предиабет  

Група 3 
Захарен диабет 

Oxygen desaturation index 
(ODI) 

10,16±12,49 15,64±16,49 19,62±19,14 

Средна кислородна 
сатурация (%) 

91,27±9,96 93,26±3,21 92,39±2,12 

Минимална кислородна 
сатурация (%) 

76,91±13,56 74,61±12,79 77,78±8,31 

Честота на ОСА (ODI>5) 
(%) 

41,9 54,3 73,7 

Честота на клинично 
значима ОСА (ODI>15) (%) 

18,6 40,0 42,1 

NS 

 

Индексът за кислородна десатурация (ODI) и честотата на ОСА прогресивно се 

покачваха от пациентите със затлъстяване, през тези с предиабет и бяха най-

високи при пациентите с новооткрит захарен диабет, независимо от липсата на 

статистическа значимост. Когато обаче разделихме пациентите на такива без и 

с въглехидратни нарушения (предиабет и новооткрит захарен диабет),  при 

втората група се установи значимо по-висок ODI (17,07±17,39 vs. 10,16±12,49; 

p=0,032) и по-висока честота на ОСА (61,1% vs 41,9%; р =0,046) в сравнение с 

тези без (само със затлъстяване). Наличието на въглехидратни нарушения е 

свързано с двукратно повишен риск от ОСА (ODI>5)  (OR=2,183; 95%CI(0,965; 

4,937)) и трикратно от клинично значима ОСА, показана за неинвазивна 

вентилация (ODI>15) (OR=3,008; 95%CI(1,174; 7,704)).  

Прави впечатление високата честота на клинично значима ОСА (ODI>15), която 

е показана за лечение с неинвазивна вентилация в двете групи на нарушена 

въглехидратна обмяна (предиабет и диабет) – около 40%.  

Очаквано мъжете имаха сигнификантно по-висок  среден ODI (22,5±22,1 vs. 

11,0±11,57; p=0,001) в сравнение с жените. Не се установи разлика между пре- и 

постменопаузални жени. Пациентите с артериална хипертония и дислипидемия 

също така имаха по-висока честота на ОСА в сравнение с тези без (р=0,002 и 

р=0,047, съответно).  
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ODI показа умерена корелация с почти всички антропометрични индекси, но не 

и с възрастта и показателите на въглехидратната обмяна. От антропометричните 

индекси най-добра предиктивна стойност за наличието на сънна апнея показа 

WSR (AUC=0,662, p=0,015). Не се установи корелация с индексите за 

чернодробна стеатоза.  

Установи се също така силна негативна корелация между минималната 

кислородна сатурация и риска от автономна дисфункция, оценена чрез Sudoscan 

(r=-0,405, p<0,001). Пациентите с ОСА имаха значимо по-ниска електрохимична 

кожна проводимост на дланите (82,2±18,1 mcS vs. 72,5±12,9 mcS; p=0,003) и 

стъпалата (70,9±14,9 mcS vs. 77,1±9,6 mcS; p=0,023) и по-висок риск от 

автономна дисфункция ( 44,2±12,4 % vs. 34,8±15,2 %; p=0,001)  в сравнение с 

тези без.  Не се установи обаче значима връзка с вариабилността на сърдечната 

честота и резултатите от пробите на Юинг (въпреки тенденцията към по-високо 

отношение LF/HF по-голям общ скор за автономна невропатия при пациентите с 

ОСА). Освен това пациентите с ОСА имаха значимо по-висок NDS (2,78±2,28 vs. 

1,84±2,17; p=0,047) и по-висока честота на периферна невропатия (38,8 vs. 

18,2%, p=0,024). Не се установи връзка с останалите показатели за микро- и 

макроваскуларни нарушения. Пациентите с ОСА имаха по-ниски нива на 

параоксоназа 1 (ПОН-1) с гранична статистическа значимост (84,1±62,3 vs. 

246,5±83,3 mU/L, p=0,051) и тенденция към по-високи на пероксиредоксин 4 и 

FGF23 и по-ниски на sRAGE и  25(OH)Д. Нивата на пероксиредоксина корелираха 

значимо с ODI (r=0,735, p=0,001), докато тези на 25(ОН)Д негативно със средната 

кислородна сатурация по време на сън (r=-0,545; p=0,029).  

Пациентите със сънна апнея имаха значимо повишен 10-годишен риск от 

сърдечно-съдово заболяване (Framingham) – 19,8±13,7% vs. 13,8±11,6%, р=0,028 

и граничен за сърдечно-съдова смъртност (SCORE)- 2,72±2,73 vs. 1,65±1,60, 

p=0,058.  
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Нови маркери за съдов риск 
 

Новите маркери за съдов риск (с изключение на IL-18) бяха изследвани при 80 

пациенти на средна възраст 50,4±10,6 години, разделени в две групи -  група 1 

(контролна група) със затлъстяване без въглехидратни нарушения (n=41) и група 

2 с предиабет (n=39). Характеристиките на групите са представени на таблица 

20.  

 

Таблица 20 

Антропометрични характеристики на разглежданите групи 

 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Възраст (г)  50,6±9,7  50,3±11,5 

Тегло (кг) 97,3±17,9 99,6±20,3 

ИТМ  (кг/м2) 36,6±5,2 37,7±6,1 

% мастна тъкан 44,2±4,7 44,6±6,5 

WHR 0,90±0,08 0,92±0,07 

WSR 0,66±0,07 0,68±0,08 

VAI 3,2±4,0 3,4±2,0 

NS 

 

Двете групи бяха сходни по възраст, телесно тегло, процент мастна тъкан, ИТМ, 

WHR и WSR, и VAI.   

Нивата на IL-18 бяха изследвани при 131 пациента на средна възраст, разделени 

в две групи – затлъстяване без въглехидратни нарушения (n=66) и предиабет 

(n=65), отново сходни по възраст и антропометрични показатели. 
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Инфламаторни и антиинфламаторни маркери  

 

Таблица 21 

Инфламаторни и антиинфламаторни маркери  

 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

IL-18 (pg/l) 233.6 ±103.6 304.0±220.4* 

MCP-1, pg/ml 448,9±123,6 470,4±145,1 

Параоксоназа (IU/l) 194,8±97,3 176,6±94,3 

* р<0,05* 

 

Установихме значимо по-високи нива на IL-18 при пациентите с предиабет 

(304,0±220,4 vs. 233,6 ±103,6 пг/л, p=0,029), като разликата остана 

сигнификантна и след корекция за ИТМ (p=0,049).  Когато разделихме 

пациентите с предиабет на такива с изолирана НГГ, изолиран НГТ или НГГ+НГТ 

най-високи нива на IL-18 установихме при тези с изолиран НГТ (фигура 14). 

Освен това пациентите, които имаха кръвна захар на 60-та мин от ОГТТ също 

имаха по-високи нива на IL-18 (р=0,017). 

 

IL-18 показа негативна корелация с HDL-холестерола  (r= -0.319, p<0,001) и 

позитивна с нивата на кръвната захар на 60 и 120 минута от ОГТТ (r=0,219, 

p=0,012 и r=0,294, p=0,001 съответно). Установи се също така сигнификантна 

негативна корелация между IL-18 и LnRHI (r=-0,420, p=0,038) и тенденция към по-

високи нива на IL-18 при пациенти с ендотелна дисфункция в сравнение с тези 

без (290,1±116,7 vs. 227,3±82,6 пг/л, р=0,121). Слаба позитивна корелация имаше 

и с риска за автономна невропатия, оценен чрез Судоскан r=0,233, p=0,008). Не 

се установи връзка с останалите маркери за микро- и макроваскуларни 

усложнения.  

Мъжете имаха сигнификантно по-високи нива на IL-18 в сравнение с жените 

(343,2±282,3 vs. 241,9±122, пг/л, p=0,007), като не се наблюдава разлика между 

пре- и постменопаузални жени.  
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Фигура 14. Нива на  IL-18 при пациенти с различни нарушения във 

въглехидратната обмяна. 

 

Наблюдавахме също така по-високи нива на МСР-1 при пациентите с предиабет 

в сравнение с контроли, като нивата му се повишаваха от нормогликемия 

(448,9±123,6 пг/мл), през НГГ (537,7±140,5 пг/мл) до НГГ+НГТ (562,8±193,2 пг/мл) 

с гранична статистическа значимост (р=0,058). Пациентите с ABI<0,9 имаха 

значимо по-високи стойности на МСР-1 в сравнение с тези с нормален ABI или 

ABI>1,3 (620,3±198,2 vs. 448,7±124,7 vs. 374,0±49,5 пг/мл, р=0,013). Установи  се 

също така значима корелация с ИТМ и НОМА индекса. 

 

Нивата на параоксоназа 1 (ПОН 1) показаха тенденция към понижаване при 

пациенти с предиабет в сравнение с тези със затлъстяване без въглехидратни 

нарушения, макар разликите да не достигат статистическа значимост 

(176,6±94,3vs. 194,8±97,3IU/l, p=0,205).  
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Когато обаче разделихме пациентите на такива със и без инсулинова 

резистентност, установихме значимо понижени нива на ПОН при пациентите с 

инсулинова резистентност (169,8±92,7vs. 218,6±74,4 IU/l, p=0.013), фигура 15.  

 

Фигура 15. Нива на ПОН 1 при пациенти със и без инсулинова резистентност 

 
 

Пациентите с метаболитен синдром също имаха по-ниски нива на ПОН 1 в 

сравнение с тези без (169,8±92,7vs. 218,6±74,4 IU/l, p=0.013). Мъжете имаха 

сигнификантно по-ниски нива на ПОН-1 в сравнение с жените (122,5±63,6 vs. 

199,2±97,6 IU/l).  

Нивата на параоксоназата показаха добра негативна корелация с кръвната захар 

на 120 мин от ОГТТ (r=-0,262, p=0,045), ИРИ на 0 мин (r=-0,456; p<0,001), ИТМ (r= 

- 0,278; p=0,022), WSR (r= - 0,374; p=0,003), WHR (r= - 0,339; p=0,018) и особено 

с обиколката на талията (r= - 0,458; p<0,001), както и позитивна с възрастта 

(r=0,328, p=0,011), общия холестерол (r=0,346; p=0,008), LDL- холестерола 

(r=0,279, p=0,041); HDL-холестерола (0,402, p=0,003). Не се наблюдава разлика 

в нивата между мъже и жени, както и между жени със и без менопауза. Когато 
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разделихме пациентите на тертили в зависимост от нивата на пароксоназата се 

установиха по-ниски ИТМ (p=0,004), ИРИ (p=0,012) и НОМА индекс  (r=0,018) в 

по-високите тертили.  Не се установи обаче връзка между ПОН и маркерите за 

микро- и макроваскуларни усложнения.  

 

Маркери за оксидативен стрес 

 

Таблица 22 

Маркери за оксидативен стрес 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Peroxiredoxin 4, pg/ml 1088,0±753,3 2851,2±4576,6* 

Thioredoxin-interacting protein, 

pg/ml 

27,1±50,3 54,2±69,9 

* р<0,05 

 

Нивата на пероксиредоксин 4 бяха значимо по-високи при пациентите с 

предиабет в сравнение с участниците със затлъстяване без въглехидратни 

нарушения (2851,2±4576,6 pg/ml vs. 1088,0±753,3 pg/ml; р = 0,022).  

Установи се лека, но значима корелация между пероксиредоксин 4 и теглото (r= 

0,232; р = 0,038), обиколката на талията (r = 0,239; р = 0,044), чернодробните 

ензими (ASAT– r = 0,289; р = 0,019 и ALAT – r = 0,305; р = 0,07) и левкоцитите  (r 

= 0,317; р = 0,005), която персистира след ажустиране на възраст и ИТМ (ASAT 

– r = 0,296; р = 0,012; ALAT – r = 0,291; р = 0,014 ; левкоцити –r = 0,392; р = 0,001). 

Не се установи разлика между пациенти със и без инсулинова резистентност и 

със и без метаболитен синдром. При пациентите с метаболитен синдром, обаче, 

нивата на пероксиредоксин 4 се повишаваха с увеличаване броя на наличните 

компоненти на метаболитен синдром – три (1007,4 ±624,8 пг/мл), четири (2347,6 

± 3903,0 пг/мл) или всичките пет (4376,3 ± 6979,3 пг/мл). 
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Фигура 16. Нива на пероксиредоксин 4 при пациенти с различен брой 

компоненти на метаболитен синдром 

 

Не се установи корелация между нивата на пероксиредоксин 4 и показателите за 

инсулинова резистентност – HOMA индекс (r = 0,057; р= 0,622), QUICKI (r = 0,087, 

р = 0,451), ИРИ на гладно  (r = 0,022; р = 0,48), ИРИ на 60 минута от ОГТТ (r = 

0,013, р = 0,911) и ИРИ на 120 минута от ОГТТ (r = 0,099; р = 0,389). 

Не се установи връзка между нивата на пероксиредоксин 4 и показателите за 

микро- и макроваскуларни усложнения, но прави впечатление много силната 

корелация с ODI (r=0,735, p=0,001) и по-високите нива при пациентите с ОСА в 

сравнение тези без (4816,7±7085,0 vs. 1498,67±1041,5).  

 

Установихме също така по-високи нива на TXNIP при пациенти с предиабет в 

сравнение с нормогликемичните контроли със затлъстяване (54.2 ± 69.9 vs.23.9 

± 47.1 пг/мл; p= 0.03). Когато разделихме пациентите с предиабет на такива само 

с НГГ (n=6), НГТ (n=26) и НГГ+НГТ (n=7) нивата на TXNIP се повишаваха от 

нормогликемия, през НГГ/НГТ до НГГ+НГТ (р=0,025 между нормогликемия и 

НГГ+НГТ), фигура 17.  
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Фигура 17. Нива на TXNIP (пг/мл) при пациенти с нормогликемия, НГГ, НГТ 
и НГГ+НГТ 
 
 
Нивата на TXNIP корелираха слабо само с кръвната захар на гладно (r= 0.235; 

p= 0.04), но не и с кръвната захар в хода на ОГТТ или маркерите за инсулинова 

резистентност. Не се установи разлика в нивата на TXNIP между пациенти със и 

без метаболитен синдром.  

 

Маркери за неензимно гликиране  

Таблица 23 

Маркери за неензимно гликиране 

  Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Pentosidine (pmol/ml) 1229,7±350,3  1195,9±324.5  

sRAGE  (pg/ml) 462,6±161,5  480,5±186,8 

NS 

 

Ние не установихме значима разлика в нивата на пентозидин и sRAGE между 

двете групи (1229.7±350.3 vs 1195.9±324.5 pmol/ml и  462.6±161.5 vs. 

480.5±186.8pg/ml , съответно). Не се установи и разлика между пациенти със и 

без инсулинова резистентност или метаболитен синдром. Оказа се обаче, че 
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пациентите, които имаха кръвна захар >8,5 ммол/л на 60-та мин. от ОГТТ имаха 

значимо по-ниски нива на sRAGE (440,4±157,5 vs  569,4±192,7 pmol/ml; р=0,007).  

Пациентите с артериална хипертония също имаха по-ниски нива на sRAGE в 

сравнение с тези без (436.1±154.0 vs 528.1 ±189.8 pg/ml, p=0.032).sRAGE показа 

слаба негативна корелация с кръвната захар на 60та минута от ОГТТ (r=-0.254, 

p=0.036) и НОМА-индекса (r=-0.269, p=0.029). Не установихме корелация между 

нивата на sRAGE и пентозидина и показателите за микро- и макроваскуларни 

усложнения в двете групи, както и разлики в нивата им между пациенти със и без 

ендотелна дисфункция.  

 

 

 

Показатели на калциево-фосфорната обмяна 

 

Резултатите от изследването на показателите на калциево-фосфорната обмяна 

са показани на таблица 24.  

 

Таблица 24 

Показатели на калциево-фосфорната обмяна 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Паратхормон, pmol/l 5,1±2,3 5,1±2,0 

25(ОН)Д, nmol/l 35,3±19,3 28,0 ±13,5 

Витамин Д дефицит (%) 87,5 94,7 

FGF-23, pg/ml 5.8±7.3 10.4±10.7*  

Klotho, pg/ml 935.8±338.5 845.1±309.2 

Остеопротегерин (pg/ml) 91,3±113,2 62,3±33,1 

* р<0,05 
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Установихме значимо по-високи нива на FGF23 при пациенти с предиабет в 

сравнение с контроли с нормален глюкозен толеранс (10.4±10.7 vs. 5.8±7.3 pg/ml; 

p = 0.03) (таблица 24). Пациентите с инсулинова резистентност също имаха по-

високи нива на FGF23 в сравнение с контроли (9.5±10.1 vs. 5.2±7.3 pg/ml) с 

гранична статистическа значимост (p = 0.05). FGF23 и отношението  FGF23 / 

Klotho  показаха слаба позитивна корелация с кръвната захар на гладно (r= 0.224; 

p = 0.048 и r= 0.240; p = 0.033), но не и с гликемията в хода на ОГТТ. Не се 

установи и корелация с показателите за инсулинова резистентност.  

Установихме също така изключително висока честота на витамин Д дефицит и в 

двете групи, като при пациенти с предиабет се наблюдаваха по-ниски нива на 

витамин Д, макар и без статистическа значимост (p=0.57). Не установихме 

корелация между нивата на витамин Д, възрастта на пациентите, 

антропометричните им показатели и наличието на сърдечно-съдови рискови 

фактори. Нивата на Klotho бяха несигнификантно по-ниски при пациенти с 

предиабет, а тези на паратхормона не се различаваха между двете групи. 

Не се установиха разлики в нивата на ПТХ между мъжете и жените, както и 

между пациентите със и без инсулинова резистентност, метаболитен синдром, 

артериална хипертония и дислипидемия. Не се установи корелация между 

нивата на витамин Д и възрастта, антропометричните показатели, 

въглехидратния статус на пациентите, класическите сърдечно-съдови рискови 

фактор и маркерите за микро- и макроваскуларен риск.  

 

 

 

Адипоцитокини и миокини  

 

Данните за  изследваните адипоцитокини и миокини при двете групи са 

представени на таблица 25.  
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Таблица 25 

Нива на адипоцитокини и миокини в серума 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

Адипонектин (мкг/мл) 10.6±4.1 8.8±3.5* 

Лептин (нг/мл) 36.0±14.2 35.6±14.5 

Васпин (нг/мл) 0.35±0.52 0.29±0.27 

Резистин (нг/мл) 6.4±2.3 7.1±4.1 

Хемерин (нг/мл) 318.4±83.4 338.4±89.3 

Оментин (нг/мл) 10.4±16.4 7.2±8.9 

Ирисин (нг/мл) 239,4±113,5 270,9±102,7 

 

 

Серумният адипонектин бе статистически значимо по-висок в групата с 

нормогликемия в сравнение с лицата с предиабет. Не се установиха 

статистически значими разлики по отношение на нивата на останалите 

адипоцитокини.  

Корелационният анализ на изследваните адипоцитокини е показан на таблица 
26.  
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Таблица 26 
Корелационен анализ на изследваните адипоцитокини  с важни параметри 

на популацията 

ПОКАЗАТЕЛ ADIPONECTIN LEPTIN OMENTIN VASPIN CHEMERIN RESISTIN 

Възраст 0,219 -0,285* 0,128 -0,089 0,002 -0,005 

ИТМ -0,238* 0,502** -0,112 0,036 0,181 0,095 

САН 0,087 -0,100 0,244* -0,028 0,066 -0,122 

Об. талия -0,437** 0,274* -0,178 -0,025 0,067 0,095 

WHR -0,490** -0,047 0,046 0,096 -0,023 0,100 

Fat % 0,124 0,716** 0,037 -0,014 0,112 0,103 

Общ хол 0,121 -0,213 0,295** 0,097 0,028 -0,179 

LDL-хол 0,082 -0,164 0,246* 0,032 0,065 -0,086 

HDL-хол 0,463** 0,099 0,250* 0,02 -0,174 -0,139 

Tg -0,290* -0,288* 0,105 0,092 0,001 -0,148 

КЗГ -0,172 0,031 0,203 0,148 0,056 -0,001 

IRI, 0 min -0,387** 0,176 0,097 0,148 0,144 0,046 

HOMA-IR -0,393** 0,179 0,141 0,167 0,140 0,056 

HbA1c -0,288* 0,122 -0,240* 0,294* 0,230* 0,295* 

ASAT -0,116 -0,129 -0,004 -0,115 0,034 0,226 

ALAT -0,161 -0,173 0,050 -0,011 0,005 0,200 

GGT 0,021 -0,281* 0,329** 0,031 0,065 0,059 

Пик к-на -0,260* -0,139 0,053 -0,013 -0,024 0,068 

ABI 0,069 -0,213 -0,042 -0,057 -0,147 0,070 

IMT 0,174 -0,200 0,021 -0,023 0,009 0,059 

LhRHI 0,231 0,301* 0,032 0,023 0,135 0,052 

AI -0,161 0,085 -0,031 0,198 0,017 -0,250* 

* - p<0,05, **-p<0,01. ИТМ – Индекс на телесна маса; САН – систолно артериално налягане; 
WHR – отношение талия ханш; Fat% - процент мастна маса, измерен с апарат Tanita; Общ 
хол – Общ холестерол, LDL-хол  - LDL – холестерол; HDL-хол – HDL – холестерол; Tg – 
Триглицериди; КЗГ – Кръвна захар на гладно; IRI, 0 min – Имунореактивен инсулин на гладно; 
HOMA-IR – HOMA-IR индекс. HbA1c – гликиран хемоглобин; ABI – Индекс Глезен/Мишница; 
IMT – Дебелина на интима медиа; LhRHI – маркер за ендотелна дисфункция; AI – индекс на 
усилване 
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От анализа е видно, че серумният адипонектин корелира негативно с ИТМ 

(p<0,05), обиколката на талията (p<0,01), отношението талия-ханш (р<0,01), 

серумните триглицериди (p<0,05), серумния имунореактивен инсулин на гладно 

(p<0,01),  HOMA-IR индекса (p<0,01), гликирания хемоглобин (p<0,05) и 

пикочната киселина (p<0,05) и позитивно единствено с HDL-холестерола 

(p<0,01). Серумният лептин корелира негативно с възрастта (p<0,05), серумните 

триглицериди (p<0,05), серумния GGT (p<0,05) и позитивно с ИТМ (p<0,01), 

процентът мастна маса, оценен с апарат Tanita (p<0,01), и индексът LhRHI за 

ендотелна дисфункция (p<0,05). Серумният оментин корелира позитивно със 

систoлното артериално налягане (p<0,05), общия холестерол (p<0,05) , LDL-

холестерола (p<0,05) и HDL-холестерола (p<0,05), и със серумната GGT(p<0,01) 

и негативно с гликирания хемоглобин (p<0,05). Серумните васпин и хемерин  

корелираха позитивно единствено с гликирания хемоглобин (p<0,05). Серумният 

резистин корелираше позитивно с гликирания хемоглобин (p<0,05) и с индекса 

на усилване (AI) (p<0,05).Не установихме статистически значими корелации 

между изследваните адипоцитокини и системите за оценка на степента на 

невропатия NDSи вибрационния праг, оценен с биотезиометър.  

Проведохме вариационен анализ (Independent Samples t-test) за да оценим 

различията на изследваните цитокини по отношение на пола, наличието на 

метаболитен синдром, наличието на инсулинова резистентност, дислипидемия, 

артериална хипертония или ендотелна дисфункция. Серумният адипонектин бе 

статистически значимо по-висок при жените в сравнение с мъжете (p<0,001) – 

10,28±3,92 ng/ml срещу 6,52±1,91ng/ml. Серумният лептин също бе 

статистически значимо по-висок при жените (p<0,001) – 39,19±11,2 ng/ml срещу 

16,72±14,69 ng/ml. Аналогично, серумният хемерин бе по-висок при жените 

(p=0,01) в сравнение с мъжете – 269,87±63,13 срещу 338,43±86,1ng/ml. Оментин, 

васпин и резистин не се различаваха значимо по показателя пол.  

По отношение на наличието на критерия метаболитен синдром, установихме, че 

лицата с МС имат статистически значимо по-ниски серумни нива на лептин –

33,03±14,94 срещу 40,24±12,23 ng/ml като тази асоциация се запази след 

корекция за фактора ИТМ и телесно тегло. Проведохме ROC-анализ, за да 

установим до колко ниският серумен лептин може да се използва за 
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разграничаване на лицата с метаболитен синдром в изследваната популация 

пациенти (фиг.18). 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

Фигура 18. ROC-крива на серумния лептин за разграничаване на лицата с 

метаболитен синдром 

 

От фигурата е видно, че ниският серумен лептин може да се използва за 

разграничаване на лицата с метаболитен синдром (p=0,03), AUC=0,645. 

Серумният адипонектин бе статистически значимо по-нисък при лицата, 

отговарящи на критериите за инсулинова резистентност – 8,80±3,26 ng/ml срещу 

Площ под Кривата 

Leptin   

Площ Ст. грешка Значимост (р) Доверителен интервал 

Долна граница Горна граница 

,645 ,064 ,031 ,521 ,770 
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11,96±4,59ng/ml (p=0,001). В контраст на това, серумният оментин бе 

статистически значимо по-висок при лицата с инсулинова резистентност 

10,18±15,05 срещу 5,33±6,03ng/ml (p=0,047). Останалите адипоцитокини не се 

различаваха значимо по отношение на критерия инсулинова резистентност. 

Проведохме ROC анализ, за да проверим до колко адипонектин и оментин могат 

да бъдат използвани за разграничаване на лицата с инсулинова резистентност 

(фиг. 19)  

 
Площ под кривата – адипонектин - МС 

Test Result Variable(s):   Adiponectin   

Площ Ст. грешка Значимост (р) 95% Доверителен интервал 

Долна граница Горна граница 

,728 ,068 ,002 ,596 ,861 

 
Фигура 19. ROC-крива на серумния адипонектин за разграничаване на 

лицата с инсулинова резистентност. 

От анализа е видно, че адипонектин има добра дискриминативна способност за 

разграничаване на лицата с инсулинова резистентност в изследваната 

популация пациенти (AUC = 0,728, p=0,002). На фиг 20. е показана ROC-кривата 

на серумния оментин за разграничаване на лицата с инсулинова резистентност. 
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Площ под кривата 

 

 

Площ Ст, грешка Значимост (р) 95% Доверителен интервал 

Долна граница Горна граница 

,566 ,070 ,375 ,428 ,704 

 

Фигура 20. ROC-крива на серумния оментин за разграничаване на лицата 
с инсулинова резистентност. 
 

 

От анализа стана ясно, че серумният оментин (AUC = 0,566, p=0,375) не може да 

се използва за разграничаване на лицата с инсулинова резистентност в 

изследваната популация пациенти.  

Проведохме вариационен анализ, за да установим дали изследваните 

адипоцитокини могат да се използват за разграничаване на лицата с ендотелна 

дисфункция, оценена с апарат Endopat /LhRHI/. Не бяха установени различия в 

серумните им нива по отношение на изследвания критерий.  
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Вариационният анализ за критерия дислипидемия установи, че само серумният 

хемерин има статистически значими различия в изследваната популация 

пациенти. Лицата с дислипидемия имаха значимо по-високи серумни нива на 

хемерин 346,49±80,90 срещу 289,80±86,64 ng/ml.  

ROC-анализът показа, че серумният хемерин има добра дискриминативна 

способност (AUC=0,699, p=0,004) за разграничаване на лицата с дислипидемия 

(фиг.21). 

 
 

Площ под кривата 

Chemerin   

Площ Ст. грешка Значимост (р) 95% Доверителен интервал 

Долна граница Горна граница 

,699 ,064 ,004 ,574 ,824 

 
Фигура 21. ROC-крива на серумния хемерин за разграничаване на лицата 
с дислипидемия 
 

В заключение, не установихме статистически значими разлики в нивата на 

изследваните адипоцитокини по отношение на фактора артериална хипертония.  

 

Установихме прогресивно намаление на нивата на серумния иризин с 

влошаване на въглехидратния толеранс. Нивата на иризина бяха сигнификантно 
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по-високи при жени в сравнение с мъже. При мъжете той беше позитивно 

свързан с ИТМ (r=0,475, p<0,001), ИРИ на гладно (r=0,270, p<0,05), HOMA-IR 

(r=0,288, p<0,05) и негативно с кръвната захар на гладно (r= -0,547, p<0,001), 

серумния креатинин (r= -0,294, p<0,05),  и нивата на чернодробните ензими: ALT 

(r= -0,281, p<0,05), GGT (r= -0,293, p<0,05). При жените се установи позитивна 

връзка с ИТМ r=0,385, p<0,001) и негативна с обиколката на шията (r= -0,249, 

p<0,05), кръвната захар на гладно (r= -0,384, p<0,001) и серумния креатинин (r=-

0,313, p<0,01). 

При мъжете серумният иризин показа добра предиктивна стойност за риска от 

захарен диабет тип 2 (AUC=0,779, p<0,001), както и за риска от каквато и да е 

дисгликемия (AUC=0,838, p<0,001),като праговата стойност от ≤380 ng/ml имаше 

83% чувствителност и 70% специфичност. Подобни резултати се наблюдаваха и 

при жени - AUC=0,656, p=0,022 за риск от захарен диабет (прагова стойност ≤658 

ng/ml с  83% чувствителност и  57% специфичност). При мъжете нива на 

серумния иризин ≤289 ng/ml бяха свързани с  OR 6,59 (95% CI – 1,96-22,06; 

p=0,002) за наличие на захарен диабет, а при жени нива ≤ 658 ng/ml с  OR 3,31 

(95% CI – 1,09-9,96; p=0,03).  

 

 

 

Клетъчни адхезионни молекули и вазоактивни растежни фактори 

 

Нашите данни демонстрират сходни нива на sICAM, sVCAM, VEGF-A, VEGF-R1 

и VEGF-R2 между контроли с нормогликемия и пациенти с предиабет (таблица 

27) 
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Таблица 27. 

Нива на sICAM, sVCAM, VEGF-A, VEGF-R1 и VEGF-R2 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

sICAM, ng/ml 406,7±254,2 437,4±202,9 

sVCAM, ng/ml 1236,1±433,4 1250,8±328,4 

VEGF-A, ng/ml 0,76±0,38 0,68±0,41 

VEGF-R1, ng/ml 0,16±0,17 0,33±0,53 

VEGF-R2, ng/ml 13,4±4,7 12,8 ±3,9 

* р<0,05*  

 

 Не се установи връзка между нивата на sICAM, sVCAM, VEGF-A, VEGF-R1 и 

VEGF-R2, антропометричните показатели, класическите сърдечно-съдови 

фактори и показателите за микро- и макроваскуларни усложнения.  

 

Други маркери за съдов риск 

 

Таблица 28 

Други маркери за съдов риск 

 Група 1 

Затлъстяване  

Група 2 

Предиабет  

sCD40L (ng/ml) 5,3±3,4 5,9±3,6 

Селен (mcmol/l) 817,9±156,9 877,3±129,2 

Sialic Acid, ng/ml 0,17±0,20 0,12±0,16 

Copeptin, pg/ml 0,17±0,7 1,2±3,3 

Selenoprotein P, ng/ml 6,3±1,4 5,9±2,7 

Kallistatin, ng/ml 5,8±0,9 6,3±1,6* 

* р<0,05* 
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Установихме тенденция към по-високи нива на sCD40L при пациенти с 

предиабет в сравнение с контроли (5,9±3,6 vs. 5,3±3,4 ng/ml), макар и без 

статистическа значимост. Подобно на PON1и в този случай нивата на sCD40L 

бяха сигнификантно по-високи при пациенти с инсулинова резистентност в 

сравнение с тези без (6,4±3,7 vs.4,1±2,4 ng/ml, р=0,025), като нивата на sCD40L 

показаха много висока предиктивна стойност за риска от инсулинова 

резистентност (AUC=0,703; p=0.014) (фигура 22).  

 

 

Фигура 22. ROC-крива за sCD40L като предиктор за инсулинова  

резистентност 

 

 

Установихме също така по-високи нива на калистатин при пациенти с предиабет 

с сравнение с нормогликемични контроли (6.3±1.6 vs. 5.8±0.9 ng/ml; p=0.022) и 

при пациенти с метаболитен синдром в сравнение с такива без  (6,2±1,4 vs. 

5,7±1,1  ng/ml; р=0.006), като нямаше разлика между пациенти със и без 

инсулинова резистентност. Не намерихме и корелация с възрастта, ИТМ , 
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антропометричните показатели, систолното и диастолното артериално 

налягане.  

 

 

 

Фигура 23. Нива на калистатин при пациенти с и без предиабет и с и без 

метаболитен синдром 

 

Не установихме значими разлики в нивата на селен, селенопротеин Р, копептин 

и сиалова киселина между пациенти с и без въглехидратни нарушения, с и без 

инсулинова резистентност, както и връзка между нивата им и маркерите за 

микро- и макроваскуларни усложнения.  

 

Проспективно проучване 
 

 

 

111 от пациентите без диабет изходно (53 с нормогликемия и 58 с предиабет) 

бяха проследени след средно 25,9±12,6 месеца. При 18 (16,4%) от тях беше 

установен захарен диабет тип 2  (от тях трима изходно са имали нормогликемия, 

а 15 – предиабет), при 28 души (25,5%) беше установено влошаване на 

въглехидратния толеранс, а при 22 (20,0%) – регресия на въглехидратния 

толеранс (преминаване от предиабет към нормогликемия).   

 

 

Затлъстяване   Предиабет       Без МС         МС 
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Таблица 29 

Характеристики на пациентите с различна прогресия на въглехидратните 

нарушения 

 Регресия  Без промяна  Прогресия 

Възраст (г) 55,5±10,4 52,3±10,5 56,9±10,9 

Тегло (кг) 91,2±20,3 98,7±20,8 93,5±15,6 

ИТМ  (кг/м2) 33,5±4,5 36,5±7,2 35,1±5,1 

% мастна 

тъкан 

39,6±8,6* 45,9±3,9 44,2±5,7 

*  p<0,05 

 

По отношение на антропометричните характеристики, сигнификантна разлика 

между групите имаше само % мастна тъкан, който беше значимо по-нисък в 

групата с регресия на въглехидратните нарушения.  

Пациентите, при което беше установена прогресия на въглехидратните 

нарушения, както и при тези, при които впоследствие беше установен захарен 

диабет, имаха значимо по-високи нива на кръвната захар в хода на ОГТТ в 

сравнение с тези, при които не беше регистрирана прогресия.  

С помощта на ROC крива установихме, че кръвната захар на гладно има 

AUC=0,745, р=0,001 за риска от бъдещ захарен диабет, като кръвна захар 5,5 

ммол/л има 94% чувствителност и 46% специфичност за разлика от кръвна захар 

на гладно 6,1 ммол/л, която има едва 50% чувствителност на фона обаче на 

много по-висока специфичност 73%. Кръвната захар на 60 мин от ОГТТ над 8,5 

ммол/л имаше 89% чувствителност и 45% специфичност за риска от бъдещ 

диабет.  
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Area Under the Curve 

Test Result Variable(s) Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

Glu0 ,745 ,051 ,001 ,644 ,845 

Glu60 ,718 ,064 ,004 ,593 ,843 

Glu120 ,759 ,070 ,001 ,621 ,897 

The test result variable(s): Glu0, Glu60, Glu120 has at least one tie between the positive actual state group 

and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

Фигура 24. Предиктивна стойност на кръвните захари в хода на ОГТТ за 

развитие на захарен диабет 

 

Пациентите, които в хода на проследяването развиха захарен диабет тип 2, 

имаха значимо по-висока изходна средна СIMT (0,70±0,1 mm vs. 0,62±0,1 mm, 

p=0,007), по-високи изходни нива на MCP-1 (597,9±206,3 vs. 429,7±118,9; 

p=0,0014) и TXNIP (99,4±94,7 vs. 24,33±45,9; p=0,008), но не се различаваха по 

възраст, антропометрични показатели и маркери за микро- и макроваскуларни 

усложнения изходно. От тези показатели, най-висока предиктивна стойност за 

риска от новопоявил се диабет имаше СIMT  (AUC=0,723; p=0,006), като 
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СIMT≥0,7 mm имаше 53% чувствителност и   83% специфичност за риска от 

прогресия към захарен диабет.  

 

 
 

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   IMTmean   

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

,723 ,063 ,006 ,600 ,846 

The test result variable(s): IMTmean has at least one tie between the positive 

actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

Фигура 25. Предиктивна стойност на IMT за развитие на захарен диабет 

 

За да оценим ефектите на кръвната захар на 0 и 120 минута от ОГТТ и СIMT 

върху риска от прогресия към захарен диабет използвахме бинарна логистична 

регресия. Така създаденият модел обяснява 39,1% (Nagelkerke R2) от 

вариациите и правилно класифицира 87% от случаите (96% негативна 

предиктивна стойност и 40% позитивна предиктивна стойност), като стойност на 

СIMT≥0,7 mm е свързана с 5 пъти по-висок риск от прогресия. Добавянето на 

MCP-1 и TXNIP към модела повиши предиктивната му стойност на 57,4% 
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(Nagelkerke R2), като този модел класифицира правилно 90% от случаите и то за 

сметка на позитивната предиктивна стойност (96% негативна предиктивна 

стойност и 60% позитивна предиктивна стойност). 

 

В хода на проследяването едва 3 от пациентите имаха сърдечно-съдов инцидент 

– 2 – исхемичен мозъчен инсулт и 1 – остър миокарден инфаркт, поради което 

по този показател не беше възможна по-нататъшна статистическа обработка.   
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ОБСЪЖДАНЕ 
 

 

Предиабетът представлява безспорен рисков фактор за развитие на захарен 

диабет тип 2. Пациентите, които имат повишена плазмена глюкоза, но все още 

не са застрашени от специфичните за диабет хронични усложнения не се считат 

за диабетици, а влизат в групата на нарушен глюкозен толеранс или нарушена 

гликемия на гладно. 

Редица проучвания демонстрират данни, че съдовите заболявания, свързани 

със ЗД2, започват развитието си още през предиабетната фаза, тъй като 

микроваскуларните увреждания в много случаи са налице при поставянето на 

диагнозата диабет. Има данни за това, че при индивиди с предиабет може да се 

наблюдава повишен риск за развитие на ССЗ дълго преди те да са 

диагностицирани със захарен диабет, макар че информацията по отношение на 

силата на тази зависимост е неубедителна.  

 

Няколко са патогенетичните механизми за развитие на макросъдовите 

усложнения при предиабет. Сред тях са инсулиновата резистентност, 

ендотелната дисфункция, проинфламаторното състояние, оксидативният стрес, 

атерогенната дислипидемия, протромбогенното състояние, самата 

хипергликемия – неензимно гликиране, полиолов път и др. Инсулиновата 

резистентност е типична черта на предиабетното състояние (особено НГТ) и 

оформя т.нар. синдром на инсулинова резистентност, който е ССЗ рисков 

фактор. Инсулиновата резистентност (ИР) е определяна като сърдечно-съдов 

рисков фактор в литературата и няколко различни клинични проучвания 

показват, че фармакологичното подобряване на инсулиновата чувствителност 

може да намали честотата на сърдечно-съдови събития [PROACTIVEstudy 2005; 

TheBARI 2DStudyGroup  2009].  

Инсулиновата резистентност и хиперинсулинемията стоят в основата на 

метаболитния синдром и могат да предшестват с години появата на диабет тип 

2. Според различни автори ИР е налице при 60-70% от случаите на НГГ/НГТ и 

85-88% от случаите със ЗД2. ИР се разглежда като самостоятелен рисков фактор 

за ендотелна дисфункция с последователно активиране на атерогенните 

механизми. Лицата с диабет тип 2 и ИР са с по-голям процент атерогенни рискови 
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фактори, отколкото инсулин-сензитивните болни с диабет тип 2, което само 

отчасти може да се обясни с наличието на затлъстяване.  

 

Независимо, че затлъстяването е добре известен сърдечно-съдов рисков 

фактор, класическият индикатор, който се използва и за класифициране  на 

затлъстяването – индекс на телесна маса (ИТМ) не винаги отразява адекватно 

степента на риска от усложнения за конкретния пациент [Wharton S . 2020]. ИТМ е 

лесен за изчисление, има висока възпроизводимост и ниска цена, но има редица 

недостатъци.  Въпреки че е удобен за популационен скрининг за затлъстяване, 

ИТМ не взема предвид количеството и разпределението на мастната тъкан и 

половите и етническите различия в телесния състав [Okorodudu D. 2010;  Thomas D. 

2013; Nevill A. 2006]. Основният фактор, който води до недобра корелация между 

кардио-метаболитния риск и ИТМ, е невъзможността му да отрази правилно 

големите вариации в общото количество мастна тъкан и най-вече на 

висцералната мастна маса между отделните индивиди [Neeland I. 2018]. 

Доказано е че, по-нисък процент мастна тъкан се установява при мъжете в 

сравнение с жените и  при азиатците в сравнение с кавказката раса за един и 

същ ИТМ. Все пак има множество данни, че съществува корелация между 

повишения ИТМ и риска от захарен диабет, гестационен диабет и 

атеросклеротична съдова болест [Jackson C. 2014]. Въпреки сходната смъртност, в 

сравнение с нормалния индекс на телесна маса пациентите с наднормено тегло 

имат по-голям риск от развитие на ССЗ на по-ранна възраст [Khan S. 2018]. 

Повишен риск от коронарна болест на сърцето се наблюдава обаче и при ИТМ 

<30 кг/м2, а при пациенти със саркопения ИТМ не е надежден предиктор за риск 

от метаболитни и съдови нарушения, особено при възрастни пациенти [Gonzalez-

Campoy JM. 2019]. Рискът, наличието и тежестта на свързаните със затлъстяването 

усложнения варират значително при пациенти с един и същ ИТМ и независимо, 

че честотата на тези усложнения се повишава с повишаването на телесното 

тегло, често е налице слаба корелация между ИТМ и развитието на усложнения.  

 

Има все повече данни, че висцералната мастна тъкан е основният фактор, 

който свързва затлъстяването със съответните здравни рискове. Висцералният 

адипозитет обикновено е последствие от невъзможността на подкожната мастна 

тъкан адекватно да отговори на позитивния калориен баланс чрез хиперплазия 
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на адипоцитите при предразположени индивиди, което директно и индиректно 

може да доведе до сърдечно-съдови и метаболитни усложнения [Neeland I. 2019]. 

Висцералното затлъстяване се характеризира с повишено отлагане на 

всицерална и ектопична мастна тъкан, дисфункция на адипоцитите, 

дисрегулация на възпалителните маркери и адипокините и инсулинова 

резистентност. Множество са факторите, които повлияват отлагането на мастна 

тъкан в различните депа, като те включват възраст, пол, раса или етническа 

принадлежност, генетични фактори, потенциала за експанзия на мастната тъкан 

(хиперплазия/хипертрофия) и др. [Tchernof A. 2013; Neeland I. 2018]. Механизмите, по 

които излишната висцерална мастна тъкан води до неблагоприятни метаболитни 

ефекти, все още подлежат на изясняване, като възможните механизми не са 

взаимно изключващи се. Известно е, че висцералната и подкожната мастна 

тъкан имат различни метаболитни характеристики, като висцералната мастна 

тъкан е свързана със стимулация на нискостепенното хронично възпаление, а от 

друга страна е надежден индикатор за ектопично отлагане на мастна тъкан 

изобщо [Bays H. 2011]. Мащабни кардио-метаболитни проучвания, използващи КТ 

или МРТ за оценка на мастната тъкан, показват, че абдоминалните отлагания на 

мастна тъкан са хетерогенни и в различна степен свързани с атеросклеротичния 

и кардио-метаболитния риск [Neeland I. 2013]. Тъй като по-голямата част от 

висцералната мастна тъкан се дренира от порталната вена, повишената 

липолиза на големите, хипертрофирала адипоцити, характерни за нея, излага 

черния дроб на високи концентрации свободни мастни киселини и глицерол, 

което води до промени в чернодробния метаболизъм, като например намалена 

хепатална екстракция на инсулин, което влошава хиперинсулинемията, 

повишена продукция на триглицериди и засилена глюконеогенеза, което 

обяснява връзката между висцералното затлъстяване, въглехидратните 

нарушения и сърдечно-съдовия риск [Neeland I. 2017]. Разрастващата се 

висцерална мастна тъкан е обект на повишено възпаление в резултат на 

инфилтрация на макрофаги. Това води до повишена продукция на възпалителни 

цитокини (TNF α, IL6 и др.) и намалени нива на протективния адипонектин, който 

притежава антиатерогенни, антидиабетни и противовъзпалителни свойства 

[Ouchi N. 2011]. В условия на повишени нива на триглицеридите, невъзможността 

за експанзия на подкожната мастна тъкан чрез хиперплазия, което нарушава 

протективните й свойства спрямо позитивния енергиен баланс, води до отлагане 
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на липиди в тъкани, които не са класически мастни депа – черен дроб, сърце 

(перикардиално, епикардиално и имтрамиокардно), скелетни мускули и 

периваскуларно. В този смисъл ексцесивнят висцерален адипозитет се смята за 

изява на дисфункция на подкожната мастна тъкан [Smith U. 2016].  

Данните от различни епидемиологични проучвания показват, че висцералната 

мастна тъкан представлява независим предиктор за заболеваемост и смъртност, 

докато абдоминалното натрупване на подкожна мастна тъкан, е много по-слаб 

индикатор на сърдечно-съдовия риск [Hiuge-Shimizu A. 2012]. Установено е също 

така, че ектопичното отлагане на мастна тъкан, вкл. в черния дроб и 

епикардиално, може да допринесе за атеросклеротичния и кардио-метаболитния 

риск [Després J. 2012].  

По тези причини централното затлъстяване е по-добър предиктор за 

инсулинова резистентност и сърдечно-съдов риск отколкото затлъстяването per 

se [Després J. 2007]. Това се потвърждава и в нашето проучване, където 

показателите за инсулинова резистентност (ИРИ 0 мин, НОМА индекс и индекс 

на Stumvoll) корелират значимо с индекса на телесната маса и показателите за 

висцерален адипозитет (обиколка на талията, WHR, WHtR). Тъй като оценката 

на висцералната мастна тъкан с КТ или МРТ в широката практика е 

неприложима, са въведени прости антропометрични индекси като обиколка на 

талията, отношение талия/ханш (WHR) и отношение талия/ръст (WHtR), които да 

бъдат използвани като сурогати за оценка на висцералното затлъстяване и 

идентифициране на метаболитния риск.  

Обиколката на талията е лесен за измерване антропометричен параметър, който 

корелира с висцералния адипозитет по-добре, отколкото индекса на телесна 

маса. Тя е независимо свързана с повишения сърдечно-съдов риск [Grundy S. 

2013], като комбинацията от ИТМ и WHR идентифицира високо-рисковите 

пациенти по-добре, отколкото двата показателя поотделно, особено при такива 

с по-нисък ИТМ [Ross R. 2020; Neeland I. 2019]. При пациенти с много висок ИТМ (>35 

кг/м2), обаче, нейната предиктивна стойност значително намалява. Освен това 

тези класически антропометрични индекси, подобно на ИТМ, имат някои 

недостатъци, свързани най-вече с невъзможността адекватно да отразят 

придружаващите метаболитни нарушения и съответно могат неправилно да 

оценят индивидуалния сърдечно-съдов риск. Все пак в едно голямо 

международно проучване, използващо КТ (INSPIRE ME IAA), обиколката на 
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талията в рамките на всеки интервал от ИТМ, се оказва предиктивна за 

количеството висцерална мастна тъкан [Nazare J. 2015].  

Като се има предвид честото съчетание между повишеното количество 

висцерална мастна тъкан и чернодробната стеатоза, повишената обиколка на 

талията в комбинация с повишени нива на триглицеридите има висока 

предиктивна стойност (около 80%) за наличие на повишено количество 

висцерална мастна тъкан [Lemieux I. 2000]. Тези наблюдения се потвърждават и в 

други проучвания, фокусирани върху т.нар. „хиперлипидемична талия“ като 

прост метод за оценка на ексцесивната висцерална и ектопична мастна тъкан, а 

чрез това и на повишени сърдечно-съдов риск [Lemieux I. 2007]. Това дава 

възможност за разработване на нови, комбинирани индекси за висцерален 

адипозитет, включващи освен антропометрични измервания (ръст, тегло, 

обиколка на талията, ИТМ)  и някои липидни показатели (общ холестерол, LDL-

холестерол, HDL-холестерол, триглицериди), които по-добре да отразят 

индивидуалния кардио-метаболитен риск.  

VAI е добре познат маркер за дисфункция на мастната тъкан [Amato M. 2014], който 

корелира с показателите за инсулинова резистентност и е независимо свързан с 

риска от сърдечно-съдови и мозъчно-съдови инциденти [Amato M. 2010]. Той е 

добре проучен като скринингов инструмент за метаболитен синдром [Amato M. 

2011; Guo S. 2016], докато данните за ролята му за оценка на риска от 

въглехидратни нарушения са ограничени [Al-Daghri N. 2013]. В нашето проучване 

VAI също така показа и най-добра корелация със скоровете за сърдечно-съдов 

риск (Framingham и SCORE). Това от практическа гледна точка го прави полезен 

и удобен показател за оценка на риска от въглехидратни нарушения и сърдечно-

съдови усложнения. LAP също се използва основно за оценка на риска от 

метаболитен синдром [ChiangJ. 2012; Ray L. 2018], но за разлика от VAI не корелира 

с Framingham и SCORE.  

В други подобни проучвания VAI се оказва най-добрият предиктор на 

неблагоприятен кардио-метаболитен рисков профил при пациенти както с 

наднормено, така и с нормално телесно тегло [Ferreira F. 2019]. Докато почти всички 

индикатори за висцерален адипозитет (обиколка на талията, WHtR, VAI и ИТМ) 

корелират позитивно с количеството висцерална мастна тъкан, то само VAI, 

обиколката на талията и WHtR показват силна връзка с въглехидратните и 

липидните нарушения при пациенти със затлъстяване [Jabłonowska-Lietz B. 2017]. 
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Оказва се също така, че VAI е по-добър  предиктор за субклинична 

атеросклероза, както и за тежестта на коронарната атеросклероза от 

класическите индекси, вкл. и НОМА-индекса [Randrianarisoa E. 2019;  Biswas E. 2019].  

От друга страна LAP се оказва независим предиктор за риска от възникване на 

захарен диабет тип 2 [Kavaric N. 2018] и показва ясна връзка с наличието на 

метаболитен синдром [Cheng Y. 2017] и ХБЗ [Dai D. 2016].  

Предимствата на тези два комбинирани индекса са висцерален адипозитет са 

свързани с факта, че те не само отразяват повишеното количество висцерална 

мастна тъкан, но и дават реална оценка на свързаните с нея метаболитни 

нарушения. Независимо че са налице голям брой епидемиологични проучвания, 

които демонстрират, че VAI и LAP са надеждни маркери за кардио-метаболитен 

риск [Amato M. 2010;2014; Kahn H. 2005; Dai D. 2016; Gao X. 2013; Chen G. 2016], то други 

показват обратното, особено при по-специфични популации като при деца и 

юноши  [Hosseinpanah F. 2016;  Al-Daghri N. 2014; Elisha B. 2013; Borruel S. 2014; Mohammadreza 

B. 2012] .  

От различните индекси за затлъстяване, в нашето проучване най-висока 

предиктивна стойност за наличие на въглехидратни нарушения имаха VAI и LAP, 

а за повишен сърдечно-съдов риск – VAI и отношението талия/ханш, което прави 

VAI най-подходящия маркер за оценка на кардио-метаболитния риск при 

изследваната от нас популация при пациенти със затлъстяване. Смята се, 

че нормалните стойности на VAI <1 показват много нисък риск, докато праговата 

стойност >2 е свързана с повишен риск от въглехидратни нарушения, 

метаболитен синдром и сърдечно-съдови заболявания, включително и при 

изследваните от нас пациенти. От практическа гледна точка, въвеждането на 

този индекс в рутинната клинична практика, вкл. и доболничната помощ, 

може да подпомогне селектирането на рисковите индивиди, които следва 

да бъдат насочени за по-задълбочена оценка на въглехидратната обмяна 

и сърдечно-съдовия риск.  

 

Подобно на захарния диабет, честотата на предиабета до голяма степен зависи 

от изследваната популация и използваните критерии за диагноза. Това важи и 

за разпределението на подформите на предиабета – НГГ, НГТ или комбиниран 

въглехидратен интолеранс (НГГ+НГТ).  Докато честотата на изолираната НГГ 

при изследваните от нас пациенти с предиабет е сходна с тази, установена в 
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големи мета-анализи при използване критериите на WHO [Yip W. 2017], то тази на 

комбинирания въглехидратен интолеранс е по-висока, като това вероятно е 

свързано с факта, че включените в нашето проучване пациенти са с по-високо 

телесно тегло. Комбинираният въглехидратен интолеранс е  свързан с по-

изразени нарушения във въглехидратната обмяна и се наблюдава при индивиди 

с по-висок риск от развитие на захарен диабет тип 2 и сърдечно-съдови 

заболявания [Unwin N. 2002]. Докато някои проучвания показват по-високо телесно 

тегло и обиколка на талията при пациентите с НГГ+НГТ в сравнение с 

изолираните нарушения [Ghachem А. 2019], вкл. и в проспективни проучвания [Zhang 

F. 2018], то други не потвърждават тези резултати [Oh MR. 2020]. Пациентите с 

комбиниран глюкозен интолеранс в нашето проучване се различаваха от тези с 

изолирана НГГ и изолиран НГТ само по възраст, но не и по антропометричните 

си показатели, вкл. и VAI и LAP, независимо че проучвания, използващи МРТ за 

оценка на висцералната  и чернодробната мастна тъкан недвусмислено 

показват, че количеството висцерална мастна тъкан леко, но значимо се 

увеличава от НГГ, през НГТ и е най-високо при индивиди с комбиниран 

въглехидратен интолеранс, което с още по-голяма сила важи за 

интрахепаталната мастна тъкан [Kantartzis K. 2010].  

 

Независимо че не се приема за диагностичен критерий за въглехидратни 

нарушения, повишената кръвна захар (>8.5 ммол/л) на 60 мин от ОГТТ е 

свързана с по-висок риск от развитие на захарен диабет тип 2 в сравнение с по-

ниските стойности при пациенти с нормален глюкозен толеранс [Abdul-Ghani M. 

2008; 2009;  2010], като в някои случаи този критерий дори може да превъзхожда 

кръвната захар на 120 мин. Ролята му като независим предиктор за захарен 

диабет тип 2 е потвърдена в редица проучвания [Paddock E. 2017; Oh T. 2017].  

Повишението на кр. захар >8.5 ммол/л на 1 час от ОГТТ при индивиди с 

нормогликемия и предиабет е свързано също така с нискостепенно хронично 

възпаление, повишени нива на липидите и инсулинова резистентност и по тази 

причина се смята, че може да служи като нов маркер за повишен сърдечно съдов 

риск [Bardini G. 2010]. Този факт се потвърждава и от установения повишен риск от 

метаболитен синдром и каротидна атеросклероза при такива пациенти [Kuang L. 

2015]. Освен това наличието на повишена кр. захар на 60 мин. от ОГТТ се 

асоциира с по-висока честота на полиневропатия [Sahin M. 2008] и по-висок риск от 
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хронично бъбречно заболяване [Succurro E. 2010] дори при липса на изявени 

въглехидратни нарушения. От изследваните в нашето проучване маркери за 

микро- и макроваскуларен риск установихме значително повишена честота на 

автономна невропатия и повишена дебелина на интима медиа на общата 

каротидна артерия при кр. захар на 60 мин от ОГТТ >8,5 ммол/л, дори и при тези 

от тях без въглехидратни нарушения. Всички тези данни предполагат, че 

стойността на кр. захар на 60 мин. от ОГТТ представлява независим рисков 

фактор не само за риск от прогресия към захарен диабет тип 2, но и за повишена 

вероятност от наличие на ранни хронични диабетни усложнения, което го прави 

не по-малко значим от НГГ и НГТ. Независимо от това в клиничната практика 

рядко се обръща необходимото внимание на този показател, а в много случаи 

измерванията при ОГТТ се правят само на 0 и 120 мин.  Ние считаме, подобно 

на други автори [Grzyb K. 2018], че изследването на кр. захар на 60 мин. от ОГТТ 

следва да бъде рутинно включено и интерпретирано в оценката на 

въглехидратната обмяна с цел по-добра стратификация на риска както по 

отношение на въглехидратните нарушения, така и по отношение на 

сърдечно-съдовите заболявания и диабетните усложнения.  

Известно е, че НГГ и НГТ се различават до голяма степен по отношение на 

патогенетичните си характеристики - пациентите с НГГ се характеризират 

предимно с чернодробна инсулинова резистентност на фона на  нормална 

мускулна инсулинова чувствителност за разлика от тези с НГТ, които имат 

предимно мускулна инсулинова и лека чернодробна резистентност. Механизмът 

на повишаване на кр. захар на 60 мин от ОГТТ все още е обект на някои 

противоречия. Според някои автори, това повишение  е свързано с повишена 

абсорбция на глюкоза в тънките черва в резултат на повишена експресия на 

SGLT1 [Fiorentino T. 2017]. Други, по-нови данни обаче демонстрират, че 

повишените глюкозни концентрации на 60 мин от ОГТТ, дори при хора с 

нормален глюкозен толеранс, се дължат по-скоро на намалена β-клетъчна 

функция, а не на повишена реабсорбция на глюкозата в храната [Adams J. 2018]. 

Това се потвърждава и в други проучвания, които също демонстрират промени в 

β-клетъчната функция и инсулиновата чувствителност при пациенти с повишени 

нива на кръвната захар на 60 мин [Priya M. 2016]. 

Що се отнася до възрастовия и антропометричен профил на пациентите с 

повишени нива на кръвната захар на 60 мин. от ОГТТ, в някои проучвания не се 
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наблюдават разлики по отношение на възрастта или телесното тегло при 

пациенти с кръвна захар ≤8.5 ммол/л и > 8.5 ммол/л [Adams J. 2018]. Ние също не 

установихме разлики в теглото и ИТМ, но пациентите с кр. захар > 8.5 ммол/л 

имаха значимо по-високи индекси на висцерален адипозитет, което отново 

свързва глюкозната дисрегулация не толкова с общото тегло, колкото с 

количеството висцерална мастна тъкан.  

 

Инсулиновата резистентност и свързаната с нея хиперинсулинемия са свързани 

с множество състояния като артериална хипертония, затлъстяване, метаболитен 

синдром, атеросклероза, микроваскуларни усложнения, невродегенеративни 

заболявания и някои видове рак [Crofts C. 2014]. Отдавна е известно, че късният 

пик на инсулина в хода на ОГТТ ( на 120 мин. или по-късно), е свързан с по-висок 

риск от развитие на захарен диабет тип 2 в сравнение с такива, при които пикът 

е на 30 мин или на 60 мин [Hayashi T. 2013; Sun Y. 2016]. При пациенти с предиабет 

(НГТ) също се наблюдава закъсняващ пик на инсулина и повишение в 

инсулиновите нива между 60 и 120 мин. от ОГТТ [Abdul-Ghani M. 2006; Hanefeld M.  

2003]. Тъй като това се наблюдава както при пациенти с предиабет, така и при 

такива с нормален глюкозен толеранс, като и в двата случая е свързано с 

повишен риск от захарен диабет, кривата на инсулина в хода на ОГТТ има 

допълнителна предиктивнa стойност. Късният инсулинов пик при бременни също 

така се свързва с по-висок риск от гестационен диабет [Zhang NJ. 2020]. Тези данни 

се потвърждават и при изследваните от нас пациенти със затлъстяване, при 

които пикът на инсулина на 120 мин. се свързва с по-висока честота на 

въглехидратни нарушения. Тези пациенти са също така с по-изразен висцерален 

обезитет, оценен чрез различни индекси. От друга страна обаче, за разлика от 

повишената кръвна захар на 60 мин. от ОГТТ, не установихме връзка между 

късния инсулинов пик и индексите за микро- и макроваскуларни усложнения.  

 

Оценката на сърдечно-съдовите рискови фактори при изследваните от нас 

пациенти очаквано показа най-висока честота при пациентите със захарен 

диабет. Прави впечатление, че не зависимо че по-голямата част от пациентите 

с артериална хипертония вече получават лечение към момента на включване в 

проучването, средните стойности на систолното и диастолното АН са над 

препоръчваните от Европейското дружество по кардиология [The Task Force for the 
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management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) 2018; The Task 

Force for diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases of the European Society of Cardiology 

(ESC) 2020] и най-използваните медикаменти са бета-блокери и диуретици, което 

отново е в разрез с тези препоръки за лица без сърдечно-съдово заболяване, 

каквито са включените в проучването пациенти. Освен това за разлика от 

артериалната хипертония, за дислипидемия получават лечение много малък 

процент от пациентите.  

 

Счита се, че атеросклерозата има сходна прогресия в коронарните, 

церебралните и каротидните артерии. През1986 г. за пръв път се докладва 

ултразвуково измерване на дебелината на интима медиа в каротидните 

артерии (CIMT) [Pignoli P. 1986]. Впоследствие тази методика се развива, като се 

докладва ясна връзка с атеросклеротичните промени в коронарните, 

церебралните и каротидните съдове [Salonen J. 1991] и се превръща в лесно 

достъпен сурогатен маркер за оценка на по-трудно достъпни съдове. Освен за 

дебелината на интима медиа, ултразвуковото изследване дава информация за 

наличието и вида на плаки, калцификати и диаметъра на съда. Това дава 

възможност за ранна идентификация на пресимптоматичните лезии и 

атеросклеротичния товар, чрез което се подобрява стратификацията  на 

сърдечно-съдовия риск. 

При пациенти с метаболитен синдром се установява по-голяма  CIMT, докато по-

ниските и стойности се свързват с по-бавна прогресия на атеросклерозата 

[Koskinen J. 2010; Mattsson N. 2010; Juonala M. 2008]. Според препоръките на 

Американското дружество по ехокардиография [Stein J. 2008] пациентите с 

интермедиерен сърдечно-съдов риск (Framingham Risk Score (FRS) 6%-20% без 

установена коронарна болест на сърцето, периферна артериална болест, 

мозъчно-съдова болест или захарен диабет) са потенциални кандидати за 

измерване на CIMT. Счита се, че повишението на CIMT ≥75тия персентил за 

съответната възраст, пол и етническа принадлежност е индикатор за повишен 

сърдечно-съдов риск. Обичайно стойностите на CIMT се повишават с възрастта 

и са по-високи при мъже в сравнение с жени, като е установена много силна 

корелация между повишаването на  CIMT и риска от сърдечно-съдови 

заболявания, особено във възрастта между 40 и 74 години.  
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Ултразвуковото изследване на CIMT има някои предимства пред ангиографията 

при оценката на атеросклеротичните съдови промени и напредването на 

атеросклерозата [Chambless L. 1997; Cobble M. 2010]: тя може да се изследва 

многократно, неинвазивно, без лъчево натоварване и с добра 

възпроизводимост, позволява оценка на съдовата стена, а не само на лумена, 

както и на ранните атеросклеротични промени, вкл. и при безсимптомни 

пациенти, като могат да бъдат използвани всички видове ултразвукови апарати 

или да се наградят с автоматизиран софтуер за детекция и измерване на 

границите.  

В литературата съществуват доста спорове по въпроса коя е оптималната 

прагова стойност на СIMT за оценка на сърдечно-съдовия риск. Класическата 

стойност от > 1 мм има най-висока специфичност, но сравнително малка 

чувствителност. Други прагови стойности, които могат да се срещнат в 

литературата са >0.8 мм, > 0.90 мм и др. Едно сравнително скорошно проучване 

посочва, че при здрави индивиди, след изключване на различни сърдечно-

съдови рискови фактори, оптималните пол-специфични прагови стойности са 

>0.7 мм за жени и > 0.8 мм за мъже [Randrianarisoa Е.  2015].  

 

Някои проучвания установяват по-голяма дебелина на интима медиа на общата 

каротидна артерия при пациенти с предиабет в сравнение със здрави контроли 

[Bulut А.  2019; Altin С. 2016], докато други не установяват връзка между НГГ/НГТ и 

дебелината на интима медиа [Kowall 2012], като по-силна асоциация е 

наблюдавана със захарния диабет [Faeh 2007] и то предимно по отношение на 

феморалната и не толкова на каротидната артерия. Нашите данни също не 

демонстрираха значима разлика между пациентите със затлъстяване без 

въглехидратни нарушения и тези с предиабет. Недостатък на нашето проучване 

е липсата на контролна група без затлъстяване, което до някъде обяснява 

сходната СIMT с контролите със затлъстяване, но от друга страна за разлика от 

повечето подобни проучвания ние не включвахме пациенти с известни сърдечно-

съдови заболявания. Подобно на други проучвания [Parildar 2013; Ghosh 2012] 

установихме значима връзка между СIMT, възрастта на пациентите и  

артериалното налягане,  но не и с липидния профил и обиколката на талията.  

В големи лонгитудинални проучвания и метаанализи при пациенти със захарен 

диабет тип 2 CIMT се оказва предиктор за големи сърдечно-съдови събития 
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[Yoshida M. 2012; Katakami N. 2018; den Ruijter H. 2013; Lorenz M. 2015]. От друга страна някои 

срезови проучвания установяват връзка между каротидната атеросклероза и 

честотата на микроваскуларни усложнения при пациенти с диабет [de Kreutzenberg 

S. 2011; Kim E. 2011; Cardoso C. 2012; Carbonell M. 2018]. Студиите, които оценяват 

връзката между ултразвуковите каротидни параметри и развитието и 

прогресията на микроваскуларни усложнения обаче са малко и са лимитирани 

предимно до промените в бъбречната функция, като заключенията са 

противоречиви [Takenouchi A. 2016; Jenks S. 2017]. В популационни проучвания CIMT 

е свързана с прогресията на албуминурията [Yu Z. 2011] и изявата на хронично 

бъбречно заболяване [Shimizu M. 2015]. В едно скорошно проспективно проучване 

се установява, че IMT има предиктивна стойност по отношение на риска от 

сърдечно-съдови инциденти и нежелани бъбречни събития (поява на 

микроалбуминурия или влошаване на бъбречната функция), но не и по 

отношение на останалите микроваскуларни усложнения при пациенти със 

захарен диабет тип 2 [Claudia R. 2019]. Демонстрирана е и връзката между 

диабетната ретинопатия и дебелината на интима медиа в общата каротидна 

артерия при пациенти със ЗД2 [Rema M. 2004]. При пациенти със захарен диабет 

тип 2 също така се установява, че наличието на кардиална автономна 

невропатия значимо повишава вероятността за задебеляване на интима медиа 

на каротидните артерии и наличие на каротидни плаки [Jung CH. 2013]. Данните при 

пациенти с предиабет в тази насока са обаче ограничени. Нашите резултати 

показват ясна връзка между повишената IMT и наличието на диабетна 

невропатия и судомоторна дисфункция, като установихме и висока предиктивна 

стойност по отношение наличието на тези усложнения. Липсата на установената 

от други студии връзка с бъбречна дисфункция се обяснява с факта, че ние не 

включвахме пациенти с умерено и тежко ХБЗ (eGFR< 60 ml/min). Независимо от 

множеството данни за връзката на между CIMT, въглехидратните нарушения и 

риска от прогресията на сърдечно-съдовите заболявания, ние за пръв път 

демонстрираме предиктивната и роля за прогресия към захарен диабет при 

пациенти с обезитет. 

 

Един от ранните признаци за прогресия на атеросклерозата е ендотелната 

дисфункция. Съдовият ендотел има съществена регулаторна роля като 

секретира множество субстанции с вазодилататорни и вазоконстрикторни 
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свойства, като по този начин модулира съдовия тонус, повлиява тромбоцитната 

адхезия и агрегация, участва в клетъчната пролиферация и развитието и 

прогресията на атеросклерозата. Ендотелната дисфункция включва редица 

функционални нарушения на съдовия ендотел, като нарушения на 

вазодилатацията и вазоконстрикцията, нарушена или ексцесивна ангиогенеза, 

намалена бариерна функция, активация на възпалението, всички от които са 

свързани със сърдечно-съдовите заболявания. Ендотелната дисфункция е 

свързана с наличието на традиционни сърдечно-съдови рискови фактори като 

артериална хипертония, хиперхолестеролемия, тютюнопушене, затлъстяване и 

др.  

Връзката  между захарния диабет тип 2 и ендотелната дисфункция е сложна, 

още повече че ендотелната дисфункция често е налице още преди изявата на 

захарния диабет [de Jongh R. 2004; Balletshofer B. 2000]. Счита се, че ендотелната 

дисфункция и хипергликемията при захарния диабет споделят общи 

патогенетични механизми, свързани с фактори като дислипидемия и възпаление 

[Yudkin J. 2005]. Механизмите, отговорни за нарушенията във вазодилатацията не 

са напълно изяснени.  

Важен фактор, който играе роля в прогресията на ендотелната дисфункция е 

хипергликемията, като е установено, че острата хипергликемия уврежда 

ендотел-зависимата вазодилатация при здрави индивиди in vivo [Williams S. 1998], 

докато хроничната хипергликемия може да доведе до повишено образуване на 

свободни радикали [Hunt J. 1990], което води до инактивация на синтезирания от 

ендотела NO. Друг възможен механизъм е свързан с индуцираната от 

хипергликемията активация на протеинкиназа С, което води до производство на 

вазоконстрикторни медиатори, производство на свободни радикали и намалена 

синтеза и активност на NO [Tesfamariam B. 1991; Ohara Y. 1995]. Формирането на 

крайни продукти на неензимното гликиране в резултат на хипергликемията също 

води до инактивация на  NO и ендотелна дисфункция [Bucala R. 1991]. 

Допълнително, пациентите със захарен диабет тип 2 много често имат и 

допълнителни сърдечно-съдови рискови фактори, като артериална хипертония 

и дислипидемия, които също допринасят за напредването на ендотелната 

дисфункция.  

Освен с хипергликемията, ендотелната дисфункция показва и тясна връзка с 

наличието на инсулинова резистентност, като се установява позитивна 
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корелация между продукцията на азотен окис в съдовия ендотел и инсулиновата 

чувствителност при здрави индивиди. Счита се също така, че инсулин-

медиираният глюкозен ъптейк в мускулите и инсулин-стимулираната продукция 

на NO споделят общ дефект в активността на фосфатидилинозитол 3-киназата 

(PI3-K) [Hsueh W. 1997]. При пациенти със захарен диабет и инсулинова 

резистентност са установени редица нарушения в ендотелната функция като 

регулацията на съдовия тонус [Van den Heuvel M. 2012; Roos M. 2008;  Eringa E. 2007]  и 

органната перфузия [Meijer R. 2012; Kostromina E. 2010],  инхибиране на възпалението  

[Yudkin J. 1999], превенция на коагулацията [Natali A. 2006], ангиогенезата [Prakash R. 

2012] и др. Нарушения в ендотелната функция се наблюдават и при 

нормогликемични роднини от първа степен на пациенти със захарен диабет тип 

2 [Balletshofer B. 1998], което означава че тя започва развитието си на много ранен 

етап от прогресията на нарушенията във въглехидратната обмяна. От друга 

страна, дислипидемията, която също се наблюдава в условията на инсулинова 

резистентност, е добре известен фактор за ендотелна дисфункция [Creager M. 

1990; Plotnick G. 1997].  

Ендотелната функция може да бъде клинично оценена чрез изследване на 

ендотел-зависимата (поток-медиирана) вазодилатация или артериалната 

пулсова вълна на пръстите на ръцете. За целта са разработени редица тестове, 

използващи фармакологични или механични стимули, като запазеният 

вазодиалататорен отговор свидетелства за съхранена функция на ендотела. 

Обичайно поток-медиираната вазодилатация се оценява неинвазивно с 

помощта на ултразвук в областта на брахиалната артерия. Този метод обаче има 

редица недостатъци – зависи изключително много от извършващия 

изследването и тъй като се изследва само на едната ръка, не могат да бъдат 

изключени предизвикани от самото изследване промени в системната 

хемодинамика поради промени в тонуса на автономната нервна система [Vogel R.  

2000]. За да бъдат избегнати тези недостатъци е разработен EndoPAT, който 

позволява оценка на съдовата реактивност без недостатъците на 

конвенционалното ултразвуково измерване. EndoPAT отчита 

плетизмографските промени в налягането на върха на пръстите на ръката, 

предизвикани от пулсовата вълна, което се означава като периферен 

артериален тонус (PAT). Ендотел-медиираните промени в съдовия тонус в 

резултат на оклузия на брахиалната артерия отразяват последващия 
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хиперемичен отговор, който индикатор за артериалната ендотелна функция 

[Kuvin J. 2003]. Измерванията, които се правят на контралатералната ръка, се 

използват за контрола на съпътстващите не-ендотел зависими промени в 

съдовия тонус. Освен това EndoPAT дава възможност и за оценка на 

артериалната ригидност чрез т.нар augmentation index (AI). Методът е 

неинвазивен, лесен за приложение и анализ, не зависи от оператора и от 

промените в системното съдово русло. Установена е позитивна корелация 

между резултатите от EndoPAT и тези на поток-медиираната вазодилатация 

[Kuvin J. 2003]. В проучването Framingham се установява значима негативна 

корелация между индекс за реактивна хиперемия (RHI), оценена чрез EndoPAT 

и множество сърдечно-съдови рискови фактори (мъжки пол, индекс на телесна 

маса, общ/ HDL холестерол, захарен диабет, тютюнопушене и липидо-

понижаваща терапия) [Hamburg N. 2008]. RHI е значимо намален при пациенти с 

коронарна болест на сърцето, артериална хипертония, дислипидемия, захарен 

диабет, нарушен глюкозен толеранс [Kuvin J. 2003;  Haller M.  2007; Mahmud F. 2006].  

 

При пациенти с предиабет (НГТ) се установяват нарушения в ендотел-

зависимата (реактивна хиперемия след отпускане на маншета), но не и в 

ендотел-независимата (след сублингвално приложение на нитроглицерин) 

вазодилатация на брахиалната артерия [Liu Y. 2014]. Това се потвърждава и от 

други автори, които също установяват нарушения в поток-медиираната 

вазодилатация при пациенти с НГГ и НГТ [Su Y. 2008]. Оценката на артериалната 

ригидност също се смята за полезен сурогатен маркер за прогресията на 

атеросклерозата [Ciccone M. 2013]. При пациенти с HbA1C 5.7%-6.4% и НГГ се 

установява увеличена скорост на пулсовата вълна в сравнение с индивиди с 

нормогликемия [Ciccone M. 2013; Shen L. 2013]. Тези резултати предполагат, че 

ранните съдови промени са налице преди изявата на захарния диабет.  

Малкото проучвания, които проследяват ендотелната функция, оценена чрез 

EndoPat при предиабетици, установяват нарушения при пациенти със 

затлъстяване и предиабет в сравнение с индивиди с нормално или наднормено 

тегло, нормогликемия и запазена инсулинова чувствителност [Gupta 2012]. В 

рамките на скорошно проспективно проучване се установява, че 1 SD повишение 

в изходния RHI е негативно свързано с честотата на новопоявил се захарен 
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диабет при индивиди с нормогликемия  (OR 0.69 (95%CI 0.48 to 0.97) [Huemer M. 

2020].  

В нашето проучване се установиха сходни стойности на LnRHI при пациентите 

със и без въглехидратни нарушения на фона на много висока честота на 

ендотелна дисфункция в трите групи. Установихме също така, че най-висока 

предиктивна стойност за наличието на ендотелна дисфункция имаше кръвната 

захар на 60 мин от ОГТТ. Това допълнително подкрепя ролята на кръвната 

захар на 60 мин от ОГТТ като независим сърдечно-съдов рисков фактор, 

независимо от наличието на други въглехидратни нарушения. В едно 

скорошно проучване също се  установява връзка между пика на глюкозата в хода 

на ОГТТ (The incremental glucose peak (IGP)), изчислен като разликата между 

максималната кръвна захар и кръвната захар на гладно, и други свързани  

атеросклерозата съдови параметри като скоростта на пулсовата вълна  (carotid-

femoral pulse wave velocity [cf-PWV]) [Foreman Y. 2019].  

 

Подобно на други проучвания, ние не установихме значима разлика в индекса 

глезен/мишница между пациентите с предиабет и нормален глюкозен толеранс 

[Faghihimani 2014]. Ниската честота на абнормни резултати е в резултат на 

изключването на участници с изявени сърдечно-съдови заболявания и на факта, 

че периферната артериална болест обичайно е по-късно усложнение на 

захарния диабет, като показва ясна връзка  с давността на диабета. При 

пациенти без изявен захарен диабет е трудно да се отграничат промените в ABI 

свързани с хипергликемията от тези, дължащи се на класическите сърдечно-

съдови рискови фактори като артериална хипертония, дислипидемия и 

тютюнопушене. 

 

Периферната невропатия и по-специално дисталната периферна невропатия 

е едно от най-честите хронични усложнения на захарния диабет. Независимо, че 

тя се наблюдава както при тип 1, така и при тип 2 захарен диабет, се счита че 

патофизиологията в двата случая е различна и по тази причина отговаря 

различно на промените в гликемичния контрол [Callaghan B. 2012]. Докато 

агресивният контрол на гликемията значително намалява риска от диабетна 

невропатия при пациенти със захарен диабет тип 1, този подход има умерена 

ефективност при такива със захарен диабет тип 2 [Callaghan B. 2012]. Въпреки че 
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обикновено се смята, че невропатията е усложнение, възникващо след 

определена давност на захарния диабет, има все повече данни, че 

микроваскуларните усложнения, вкл. и невропатията са налице много по-рано, 

нерядко още с поставянето на диагнозата захарен диабет [Rota E. 2005; 2007].  

Голяма част от пациентите с предиабет или без въглехидратни нарушения, но с 

метаболитен синдром имат т.нар криптогенна сензорна периферна невропатия 

[Stino A. 2017]. В множество срезови и проспективни проучвания в различни 

популации се установява ясна връзка между метаболитния синдром и изявата 

на невропатия. Отделните компоненти на метаболитния синдром, и по-

специално затлъстяването, предиабета и дислипидемията също се свързват с 

повишен риск от периферна невропатия. Метаболитният синдром също така 

повишава риска от невропатия при пациенти със захарен диабет тип 1 и тип 2 

[Smith A. 2013]. Интересно е да се отбележи, че докато гликираният хемоглобин 

корелира със скоростта на проводимост в моторните неврони, то затлъстяването 

и повишените триглицериди са свързани по-скоро с интраепидермалната 

плътност на нервните влакна (Intraepidermal Nerve Fiber Density – IENFD) [Smith A. 

2013], което предполага, че хипергликемията засяга предимно големите нервни 

влакна, докато затлъстяването и дислипидемията оказват влияние предимно на 

малките немиелинизирани аксони [Kazamel M. 2020]. Това се потвърждава в едно 

скорошно проучване, в което се установява, че затлъстяването, повишените 

нива на триглицеридите и ниският HDL, но не и предиабетът са свързани с 

намалена IENFD [Thaisetthawatkul P. 2020].  

Повечето данни сочат, че пациентите с предиабет имат повишен риск за 

периферна невропатия [Ziegler D. 2009; Lee C. 2015; Dyck P. 2012], а пациентите с 

криптогенна периферна невропатия имат повишен риск от предиабет 

метаболитен и синдром [Sumner C. 2003; Visser N. 2013]. Честотата на т. нар. 

невропатия на тънките влакна (small-fibre neuropathy) при пациенти с предиабет 

достига до 40% [Asghar O. 2014]. Трябва да се има предвид обаче, че не всички 

проучвания установяват повишена честота на периферна нервна дисфункция 

при предиабет [Kassardjian C. 2015; Dyck P. 2012; Thaisetthawatkul P. 2020].  

Обикновено пациентите с предиабет имат по-лека невропатия от тези с изявен 

захарен диабет [Sumner C.  2003], по-често се засягат тънките нервни влакна и 

съответно сензорните, а не моторните компоненти [Sumner C.  2003; Beijers H.  2009]. 

Независимо, че болковата симптоматика е много често срещана, нерядко 
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изявата на периферната невропатия при пациентите с предиабет протича 

безсимптомно [Ziegler D. 2009].  

 

Патогенезата на диабетната невропатия е сложна [Yagihashi S. 2011]. Хроничната 

хипергликемия води до различни метаболитни нарушения като активация на 

полиоловия път и формиране на крайни продукти на неензимното гликиране, 

оксидативен стрес, секреция на проинфламаторни цитокини и активация на 

проетинкиназа С, като могат да се наблюдават и директни невротоксични ефекти 

[Yagihashi S. 2011; Dobretsov M. 2007]. Допълнително се наблюдават нарушения в 

кръвоснабдяването на невроните, водещи до хипоксия  [Yagihashi S. 2011]. 

Генетичната предиспозиция също играе важна роля, като някои генетични 

полиморфизми повишават риска от невропатия. В резултат на тези метаболитни, 

възпалителни и микроваскуларни нарушения се променя и секрецията на 

невронални растежни фактори и в крайна сметка се наблюдава напредваща 

невронална увреда.  

Еволюцията на диабетните усложнения, вкл. и невропатията, може да 

предхожда диагнозата на захарния диабет с няколко години. Счита се, че 

свързаната с метаболитния синдром невропатия и тази, наблюдаваща се в 

ранните фази на захарен диабет тип 2, споделят общи патогенетични 

механизми, като могат да бъдат определени като т. нар. „метаболитна 

невропатия“ [Callaghan B.  2013; Stino A. 2017]. Това се потвърждава и в животински 

модели, които демонстрират, че затлъстяването при нормогликемични животни 

води до микроваскуларни нарушения и периферна нервна дисфункция [Davidson 

E. 2010].  При хора също се установява връзка със затлъстяването и по-специално 

висцералния адипозитет [Ziegler D. 2008; 2009]. Затлъстяването води до повишени 

нива на TNFα и циркулиращите липиди (триглицериди и свободни мастни 

киселини), което допълнително влошава хипергликемията чрез стимулация на 

чернодробната глюконеогенеза и има независим негативен ефект върху 

функцията на нервите [Vincent A.  2009].  В условията на намалена инсулинова 

чувствителност в мускулите се наблюдава повишен ъптейк на глюкоза от 

адипоцитите, което води до повишено освобождаване на свободни мастни 

киселини и триглицериди [Callaghan B.  2013]. Окислените липопротеини, и по-

специално LDL, могат да се свързват с toll-like рецептори и да инициират каскада, 

водеща до повишен оксидативен стрес. Експериментални проучвания 
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демонстрират, че хиперлипидемията може да има и директни невротоксични 

ефекти и играе важна роля в патогенезата на невропатията при захарен диабет 

[Vincent A.  2009]. Допълнителни фактори в тази насока са формирането на крайни 

продукти на неензимното гликиране и освобождаването на различни 

проинфламаторни медиатори [Stino A. 2017]. Обсъжда се  и ролята на хроничната 

болка и депресията като общи фактори в развитието на метаболитния синдром 

и невропатията, като е установено че скоровете за болка и депресия корелират 

с компонентите на метаболитния синдром и хроничната идиопатична аксонална 

невропатия при пациенти с нарушен глюкозен толеранс [Rezania K. 2011].  

Подобно на повечето други проучвания в тази насока ние установихме 

прогресивно повишаваща се честота на периферна невропатия от затлъстяване 

през предиабет до захарен диабет, като установената от нас честота е малко по-

висока от докладваната от повечето автори, отново най-вероятно поради това, 

че включените от нас пациенти са само със затлъстяване  и съответно имат по-

висок среден ИТМ от тези в популационните проучвания.  Връзката между 

периферната невропатия и метаболитните нарушения се подкрепя от 

факта, че освен с гликемията прагът за вибрационна чувствителност 

показва ясна корелация както със серумния инсулин и НОМА индекса, така 

и с индексите за висцерален адипозитет, независимо от гликемичния 

статус на пациентите. Не установихме обаче връзка с липидните маркери, което 

съответства на данните от други скорошни проучвания [van der Velde J. 2020; Callaghan 

B. 2020].  

Множество проучвания докладват за връзка между диабетните микро- и 

макроваскуларни усложнения, предимно при пациенти със захарен диабет и най-

вече по отношение на диабетната нефропатия и ретинопатия и ССЗ [Rajala U. 2000; 

Rema M. 2004; Mathiesen E. 1995]. Сравнително по-малко се знае за асоциацията 

между периферната невропатия и макроваскуларния риск, а за кардиалната 

автономна невропатия има единични съобщения за асоциация с повишена 

дебелина на интима медиа и каротидна атеросклероза [Jung CH. 2013; Sinha P. 2012]. 

Някои автори установяват по-голяма дебелина на интима медиа в общата 

каротидна артерия и по-висока скорост на пулсовата вълна при пациенти със 

захарен диабет тип 2 и периферна диабетна невропатия в сравнение с тези без 

невропатия [Avci A. 2014; Tanaka S. 2018], докато други докладват за разлики само в 

артериалната ригидност, оценена чрез CAVI, но не и в дебелината на CIMT [Kim 
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E. 2011]. Нашите данни потвърждават връзката между каротидната 

атеросклероза, оценена чрез CIMT, и наличието на невропатия и при пациенти 

без захарен диабет. Тази асоциация не е изненадваща, като се имат предвид 

сходните патогенетични характеристики, които споделят двете нарушения и 

тяхната връзка с метаболитния синдром и отделните му компоненти.  

 

Кардиалната автономна невропатия (КАН) е сериозно, но често подценявано 

и недиагностицирано усложнение на захарния диабет, което е свързано с 

повишена смъртност [Vinik A. 2018; Boulton A. 2005; Zilliox L. 2017]. КАН е резултат от 

засягане на парасимпатикусовите и симпатикусовите нерви, инервиращи 

сърцето и кръвоносните съдове [Vinik A. 2018]. Вагусовият нерв е най-дългият 

автономен нерв в човешкото тяло, който медиира около 75% от 

парасимпатикусовата активност. Тъй като невропатията обичайно засяга първо 

по-дългите нервни влакна, началните изяви на автономната невропатия 

обичайно са свързани с парасимпатикусова денервация и промени във 

вариабилността на сърдечната честота (heart rate variability  - HRV) [Benichou T. 

2018;  Serhiyenko V. 2018]. С напредването на КАН се засяга и симпатикуса и 

ефектите му, свързани с поддържането на артериалното налягане, като най-

тежката изява е ортостатичната хипотония.  

Освен при пациенти със захарен диабет [Ziegler D. 2008] КАН може да се 

наблюдава и при такива със ССЗ или в общата популация [Beijers H. 2009]. 

Рисковите фактори за КАН включват предиабетно или диабетно състояние, 

дислипидемия, хипертония, повишен ИТМ и повишена обиколка на талията 

[Tesfaye S. 2010; Ziegler D. 2015; Ge X. 2014]. Нарушенията на кардиалната автономна 

инервация възникват рано в хода на диабетната метаболитна дисфункция и 

прогресивно се влошават с напредване на времето [Williams S. 2019]. Засягането 

на автономната функция с нарушения в симпатико-вагалния баланс могат да са 

налице едновременно или дори да предхождат микроваскуларните усложнения, 

вкл. диабетната невропатия [Serhiyenko V. 2018].  

Високата честота на сърдечно-съдови заболявания дори при хора с нормален 

глюкозен толеранс често се свързва с наличие на метаболитен синдром и 

автономна дисфункция [Yadav R. 2017]. Налице е също така значима корелация 

между повишения ИТМ и особено отношението талия/ханш и повишения риск от 

КАН  [Ziegler D. 2015; Yadav R. 2017]. Това предполага, че при пациенти със 
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затлъстяване и висцерален адипозитет повишеният сърдечно-съдов риск поне 

до някъде се медиира от КАН [Yadav R. 2017].  

Редица проучвания демонстрират връзката между автономната дисфункция и 

наличието на предиабет и метаболитен синдром, като установяват повишена 

честота на КАН в сравнение със здрави контроли [Ziegler D. 2015; Ge X. 2014; Holle R. 

2005]. При пациенти с НГГ/НГТ се установява по-ниска вариабилност на 

сърдечната честота [Stein P.  2007; Putz Z. 2009; Gerritsen J. 2000; Perciaccante A. 2006] и 

нарушения в парасимпатикусовата активност [Wu J.  2007] и адренергичната 

инервация на сърцето в сравнение с нормогликемични контроли [Diakakis G.  2008]. 

Тези резултати обаче не се потвърждават в други проучвания, където 

кардиалната автономна невропатия не се асоциира с предиабет [Elming M.  2011; 

Wu J.  2007]. Нарушена вариабилност на сърдечната честота се наблюдава и при 

пациенти с наднормено тегло и затлъстяване [Wu J.  2008], както и с метаболитен 

синдром, независимо от гликемичния статус [Stein P.  2007]. От друга страна, 

наличието на два или повече компонента на метаболитен синдром при пациенти 

с НГГ се свързва с нарушения във вагусовата инервация (намалена 

вариабилност на сърдечната честота) в сравнение с такива само с един 

компонент на метаболитен синдром  [Stein P. 2007].  

Един съвсем скорошен мета-анализ посочва голяма вариация в установената 

честота на КАН при предиабет между различните проучвания (0-57%) [Eleftheriadou 

A. 2021], като разликите в честотата на КАН до голяма степен е свързана с 

използваните критерии за дефиниция. Пет от включените проучвания дефинират 

КАН като наличие на поне един абнормен тест за автономна функция [Laitinen T. 

2011; Putz Z. 2013; Zimmerman M. 2018;  Wu J. 2009;  Callaghan B. 2020], докато шест от тях 

изискват наличието на поне два или повече абнормни теста [Ziegler D. 2015;  Dimova 

R. 2017; 2020;  Dinh W. 2011;  Balbinot L. . 2012; Kamel J. 2014], а едно единствено използва 

спектрален анализ на вариабилността на сърдечната честота за дефиниране на 

КАН  [Ziegler D. 2015]. Повечето проучвания докладват за честота на вероятна КАН 

между 20% и 40% [Laitinen T. 2011; Putz Z. 2013; Callaghan B. 2020], a най-голямото 

проучване в тази насока (n = 1332) установява честота на сигурна КАН 9 % при 

пациенти с предиабет и 4.5% при контроли с нормогликемия [Ziegler D. 2015]. В 

Българска популация (n=478) се установява 19.8% честота на КАН, установена с 

наличие на два абнормни теста, при пациенти с предиабет  и 12.3% при контроли 

с нормогликемия [Dimova R. 2017]. При пациенти със захарен диабет честотата 
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очаквано е по-висока – сигурна КАН се наблюдава при 15.4% до 55.2% [Ziegler D. 

2015; Dimova R. 2017; 2020; Dinh W. 2011; Balbinot L. 2012; Kamel J. 2014]. Установената от 

нас честота на КАН е сходна или малко по-висока от докладваната в 

повечето проучвания, подобно на тази на периферната сензорна 

невропатия. Връзката със сърдечно-съдовия риск се подкрепя от 

значителното влошаване на параметрите на вариабилността на сърдечната 

честота с повишаване на сърдечно-съдовия риск, независимо от 

гликемичния статус на пациентите.  

Хипергликемията, която се наблюдава при захарния диабет и предиабета, по 

разнообразни механизми вкл. митохондриална дисфункция, формиране на 

крайни продукти на неензимното гликиране и др. може да доведе до увреждане 

на нервната система и по-специално на автономната и компонента. Това е 

свързано с прогресия на КАН, паралелно с останалите микроваскуларни 

усложнения [Fisher V. 2017]. Ролята на артериалната хипертония и 

дислипидемията за развитието на КАН също е добре известна [Spallone V. 2011; 

Jaiswal M. 2018; Fisher V. 2017]. Серумният креатинин корелира с КАН при пациенти 

със захарен диабет, докато при такива с предиабет тази връзка не е добре 

изяснена [Spallone V. 2019; Ziegler D. 2015].  

Някои автори считат, че асоциацията между автономната дисфункция и 

предиабета е медиирана от хипертонията и затлъстяването, а не толкова от 

повишената кръвна захар на гладно [Watkins L. 2000], докато други подчертават 

ролята на постпрандиалната хипергликемия, като демонстрират корелация 

между симпатикусовата активност и кръвната захар на 120 мин. [Dimova R. 2017]. 

Други проучвания установяват разлики в честотата на КАН между НГГ, НГИ и 

НГГ+НГТ (iIFG 8.1%, iIGT 5.9%, IFG+ IGT 11.4%) с най-висок риск при 

комбинирания въглехидратен интолеранс [Ziegler D. 2015], като се смята че 

различните компоненти на дисгликемията имат независима роля за 

възникването на КАН  [Watkins L. 2000].  Нашите данни подчертават ролята на 

кръвната захар на 60 минута от ОГТТ и метаболитния синдром за наличието 

на КАН.  

Оказва се, че възрастта, ИТМ, обиколката на талията, артериалната хипертония, 

кръвната захар на гладно и на 120 мин от ОГТТ и постпрандиалната кръвна захар 
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независимо корелират с индексите на автономна дисфункция при пациенти с 

предиабет [Spallone V. 2019; Dimova R. 2017]. Тези рискови фактори водят до изява на 

ранна КАН и симпатико-вагален дисбаланс със симпатикусова предоминация 

[Saito I. 2017].. Симпатикусовата предоминация е резултат от свързаната с 

метаболитния синдром хиперинсулинемия и парасимпатикусовата денервация. 

Инсулин-медиираната симпатикусова активация се медиира от периферни и 

централни механизми, вкл. стимулация на каротидните хеморецептори [Spallone 

V. 2019;  Greco C. 2015]. От друга страна симпатикусовата предоминация води до 

влошаване на инсулиновата резистентност и хиперинсулинемията при пациенти 

с предиабет [Thorp A. 2015], като заедно тези механизми индуцират редукцията на 

HRV [Svensson M. 2016]. Някои проучвания обаче не установяват разлики в HRV 

между пациенти със и без хиперинсулинемия [Schroeder E. 2005]. В други при 

пациенти без захарен диабет се установява връзка между повишената кръвна 

захар на гладно, но не и на серумния инсулин и нарушенията в автономната 

функция, оценена чрез барорецепторната чувствителност [Watkins L. 2000]. Това 

предполага, че леко повишение на кръвната захар на гладно, дори в 

недиабетния диапазон, може да има негативен ефект върху функцията на 

автономната нервна система. Ние не установихме значими разлики в 

параметрите на спектралния анализ на сърдечната честота между пациентите 

без въглехидратни нарушения и такива с предиабет и захарен диабет, 

независимо от по-високата честота на КАН (поне два патологични теста) при 

пациентите с новооткрит захарен диабет. С влошаване на автономната функция 

обаче установихме по-високи нива на серумния инсулин и по-висока честота на 

метаболитен синдром, което подкрепя независимата роля на инсулиновата 

резистентност за възникването на автономна невропатия.  

Потните жлези са инервирани от тънки немиелинизирани симпатикусови С-

влакна, които могат да бъдат засегнати рано в хода на гликемичните нарушения. 

Това се потвърждава от факта, че нарушенията в судомоторната функция са 

чести при пациенти с предиабет  [Sumner С. 2003], като корелират с хистологичните 

данни за невропатия на малките нервни влакна [Smith A. 2006]. Консенсусното 

становище на Американската Диабетна Асоциация (АДА) включва 

судомоторната дисфункция като елемент от диагнозата на автономната 

невропатия при пациенти с диабет [Tesfaye S. 2010]. Разработени са много 
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различни методи за диагноза на судомоторната дисфункция, като недостатъците 

на някои от тях водят до ограничената им употреба в клиничната практика [Ziegler 

D. 2011; Quattrini C. 2008]. Количествената оценка на судомоторния аксонален 

рефлекс (quantitative sudomotor axon reflex test - QSART) се счита за най-точен и 

чувствителен [Low L. 2006; Jaradeh S. 2003]. Тестът динамично измерва количеството 

отделена пот след йонофореза на ацетилхолин (стимулация на аксоналния 

рефлекс) [Low L. 2006]. За правилното му извършване обаче е необходим добре 

обучен персонал и отнема твърде много време за да бъде използван рутинно. 

Тези недостатъци могат да бъдат избегнати с употребата на друг метод – 

SUDOSCAN, който е неинвазивен, бърз и лесен за приложение и същевременно 

дава възможност за количествена оценка на судомоторната функция с висока 

чувствителност и специфичност [Mayaudon H. 2010].  Той е подходящ за скрининг 

за кардиална автономна невропатия [Yuan T. 2018]. Освен това SUDOSCAN се 

оказва надежден диагностичен тест за оценка на диабетна и идиопатична 

дистална симетрична полиневропатия с точност, подобна на IENFD [Smith A. 2014] 

и има висока дискриминативна стойност за разграничаване на пациенти с 

диабетно стъпало [Gatev T. 2020].  

В някои проучвания при пациенти с НГТ се установява значително влошена 

судомоторна функция в сравнение с тези с нормогликемия, дори след 

ажустиране за пол, възраст и ниво на физическа активност [Grandinetti A. 2007], като 

честотата на судомоторна дисфункция с предиабет достига до 30% [Gabriel R.  

2017], a други демонстрират, че индивиди с високи стойност на риска за 

автономна невропатия, оценена чрез SUDOSCAN, имат повишен риск от 

дисгликемия [Yang Z. 2013; Müller G. 2013]. От друга страна резултатите от 

SUDOSCAN показват добра корелация с артериалната ригидност независимо от 

конвенционалните рискови фактори и наличието на въглехидратни нарушения, 

което предполага роля на автономната дисфункция за развитието на съдовите 

усложнения [Zeng Q. 2014]. Ние установихме сходни показатели на судомоторната 

функция при пациенти с предиабет и контроли със сходно телесно тегло, като 

значимо влошени показатели се наблюдаваха само при пациентите с новооткрит 

диабет. Отново считаме, че липсата на значими разлики се дължи на факта, че 

използваните за контроли пациенти са такива със затлъстяване. Подобно на 

КАН, судомоторната функция показа ясна връзка с телесното тегло, 
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висцералното затлъстяване и индексите за инсулинова резистентност и по-

малко с гликемията.  Връзката между судомоторната функция и 

марковаскуларния риск се подкрепя от значимата корелация с CIMT.  

Подобно на други проучвания ние установихме висока чувствителност и 

специфичност на SUDOSCAN за оценка наличието на кардиална автономна 

невропатия [Yuan T. 2018], което предвид лесната му употреба и краткото време, 

необходимо за изследването за разлика от стандартните проби на Юинг го 

правят много полезен скринингов тест при пациенти с ранни въглехидратни 

нарушения. 

 

Честотата на хронично бъбречно заболяване (ХБЗ) непрекъснато се 

повишава в световен мащаб [Coresh J. 2007; Zhang Q. 2008; Jha V.  2013], като често се 

съпътства от сърдечно-съдови заболявания и терминална бъбречна 

недостатъчност [Coresh J. 2007; Zhang Q. 2008; Khan S. 2008]. Независимо от това, 

голяма част от пациентите с ХБЗ остават недиагностицирани и съответно 

нелекувани по отношение на контрол на артериалното налягане и гликемията, 

които биха могли да предотвратят или поне забавят прогресията до терминална 

бъбречна недостатъчност и да намалят риска от сърдечно-съдови усложнения 

[Coresh J. 2007].  

За развитието на ХБЗ са идентифицирани няколко основни рискови фактора, 

сред които е захарния диабет, който е водеща причина за ХБЗ в повечето страни 

(30-40% от случаите) [Levey A. 2012]. По-малко е изяснено значението на т.нар. 

недиабетна хипергликемия, към която принадлежат НГГ и НГТ. Множество 

проучвания демонстрират, че до една трета от пациентите с новодиагностициран 

захрен диабет вече имат бъбречна  увреда [Kohler K. 2000;  Spijkerman A. 2003], което 

предполага, че развитието на ХБЗ вероятно започва в ранните етапи на 

дисгликемията, подобно на останалите микроваскуларни усложнения [Tabak A. 

2012]. За разлика от диабетната периферна и автономна невропатия асоциацията 

между предиабета и хроничното бъбречно заболяване не е толкова силна. 

Вероятно това е свързано с факта, че прогресията на хроничното бъбречно 

увреждане е до голяма степен зависимо и от други често-срещани рискови 

фактори, особено от наличието и контрола на артериалната хипертония. Освен 
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това  пациенти с предиабет, които имат трайно повишено нива на АН или при 

които то прогресивно се покачва се времето, се наблюдава по изразено 

влошаване на бъбречната функция (по-висок ACR  и по-ниска eGFR) в сравнение 

с такива със стабилно ниско АН [Sun Z. 2020]. Голяма част от данните за ролята на 

предиабетното състояние за развитие на нефропатия е за сметка на 

проспективни проучвания, които идентифицират предиабетните състояния и то 

най-вече нарушената гликемия на гладно като рисков фактор за бъдещо 

развитие на хронично бъбречно заболяване.  

Един голям скорошен мета-анализ базиран на кохортни проспективни 

проучвания демонстрира леко повишен риск от ХБЗ при пациенти с предиабет, 

след ажустиране на известните рискови фактори (RR= 1.11 (95% CI 1.02–1.21) 

[Echouffo-Tcheugui J. 2016]. От друга страна, редица проучвания установяват и 

значима връзка между ХБЗ и инсулиновата резистентност, затлъстяването и 

метаболитния синдром  [Wang Y.  2008; Thomas G. 2011]. Инсулиновата резистентност 

може да бъде един от патофизиологичните механизми на развитие на ХБЗ при 

пациенти с въглехидратни нарушения, извън хипергликемията, тъй като 

хиперинсулинемията се свързва с повишаване на GFR, хиперфилтрация и 

последваща протеинурия и бъбречно увреждане [Ritz E. 2011]. Това се 

потвърждава от факта, че в ранните етапи на ХБЗ появата на протеинурията и 

намалението на бъбречната функция обикновено се предшества от период на 

хиперфилтрация, вкл. и при пациенти с предиабет [Palatini P. 2012]. От друга страна 

инсулиновата резистентност е свързана с повишаване на артериалното 

налягане, което също допринася за прогресията на ХБЗ [Ritz E. 2011]. 

Експериментални проучвания в животински модели предполагат, че бъбречните 

увреждания при предиабет и алиментарно затлъстяване са поне донякъде са 

свързани с оксидативен стрес на системно ниво и в бъбречната кора, които се 

изявяват рано в хода на въглехидратните нарушения като резултат от високо 

калорийно/високо мазнинно хранене [Shevalye H. 2012]. 

Хиперфилтрацията е една от ранните прояви на диабетната нефропатия, като 

предшества по-нататъшното напредване на хроничното бъбречно заболяване 

[Blantz R. 2014; Najafian B. 2015]. Някои срезови проучвания подкрепят връзката между 

предиабета и хиперфилтрацията [Melsom T.  2011; Okada R. 2012] и наличието на 

структурни промени в бъбрека (напр. дифузно задебеляване на гломерулната 
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капилярна базална мембрана), характерни за диабетната бъбречна болест [Mac-

Moune Lai F. 2004]. Малко на брой проучвания демонстрират повишена честота на 

микроалбуминурия при пациенти с предиабет [Watanabe H. 2010; Metcalf P. 1993], 

докато други не установяват такава връзка след ажустиране за други рискови 

фактори като артериална хипертония [Kim C. 2014]. Подобно на останалите 

микроваскуларни диабетни усложнения, развитието и прогресията на 

диабетната нефропатия е тясно свързана с хипергликемията, но за разлика от 

ретинопатията, обаче, тази зависимост не е така ясно изразена.  

Нашите резултати подкрепят ролята на въглехидратните нарушения и 

особено на захарния диабет тип 2 и артериалната хипертония в 

прогресията на бъбречното увреждане при пациенти със затлъстяване. Не 

установихме връзка обаче с инсулиновата чувствителност и останалите микро- 

и макроваскуларни усложнения. Трябва да се има предвид, че в изследването 

не бяха включени пациенти с умерено и тежко бъбречно увреждане (eGFR<60 

ml/min) поради възможността бъбречната недостатъчност с друга генеза да има 

независим от гликемията и инсулиновата резистентност ефект върху маркерите 

за диабетни усложнения (особено макроваскуларни) и изследваните от нас 

маркери за съдов риск. 

 

Неалкохолната стеатозна болест (НАСБ) е най-честото чернодробно 

заболяване в световен мащаб, като честотата и непрекъснато продължава да се 

повишава в резултат на епидемията от затлъстяване [Remus Popa A. 2020; Popa L. 

2020; Abdel-Daim M. 2019]. НАСБ се характеризира с ексцесивно натрупване на 

мазнини в черния дроб и се дефинира като наличие на стеатоза в > 5% от 

хепатоцитите. Чернодорбната стеатоза повишава риска от други заболявания 

като захарен диабет тип 2 и сърдечно-съдови заболявания. Рисковите фактори 

включват повишено телесно тегло, особено висцерален адипозитет, инсулинова 

резистентност и метаболитен синдром [Zelber-Sagi S. 2012]. Затлъстяването води 

до системна и чернодробна инсулинова резистентност, активиране на 

възпалителни пътища и оксидативен стрес и стимулиране развитието на 

чернодробна фиброза [Chen Z. 2017]. Инсулиновата резистентност е основен 

патогенетичен фактор за развитието на неалкохолна чернодробна стеатоза [Chen 
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Z. 2017] в резултат на засилена периферна липолиза, продукция на триглицериди 

и повишен чернодробен ъптейк на свободни мастни киселини.  

Въпреки недостатъчно изяснената патогенеза на НАСБ, фактът, че не всички 

пациенти с НАСБ развиват чернодробно възпаление и хепатоцелуларно 

увреждане потвърждава хипотезата, че различни патогенетични фактори водят 

първоначално до стеатоза („първи удар“) и след това до клетъчно увреждане 

(“втори удар”), в което са въвлечени различни фактори като оксидативен стрес, 

митохондриални нарушения и отклонения в нивата на редица адипокини [Day C. 

1998]. Инсулиновата резистентност е свързана с нарушенията на липидния 

метаболизъм, чернодробната инсулинова резистентност, оксидативния стрес с 

повишена продукция на свободни радикали и освобождаването на адипокини, 

които увреждат директно редица органи, включително и съдовете. При лица с 

неалкохолна стеатозна болест и неалкохолен стеатохепатит (НАСХ) се 

наблюдава по-висока сърдечно-съдова смъртност в сравнение с лица с хепатит 

С и цироза, като има  данни, че НАСБ е независим рисков фактор за сърдечно-

съдови заболявания и смъртност при пациенти със ЗД2 [Targher G. 2007]. 

Повишеното натрупване на триглицериди, предимно във висцералната  мастна 

тъкан, води до образуване на големи адипоцити, които от своя страна са 

резистентни на способността на инсулина да потиска липолизата. Това води до 

увеличено освобождаване и повишени циркулиращи нива на свободни мастни 

киселини (СМК) и глицерол, които агравират инсулиновата резистентност на 

скелетните мускули и на черния дроб. Повишеното постъпване на липиди в 

черния дроб, както и синтезът им dе novo, потиснатото окисление на СМК, както 

и пониженият експорт на липиди, са причина за натрупване на мазнини 

интрацелуларно в черния дроб [Shoelson S. 2007]. Увеличените концентрации на 

СМК и на инфламаторни цитокини (TNFα, IL6, лептин, резистин др.), 

освобождавани от висцералната мастна тъкан, на фона на намалена секреция 

на адипонектин, нарушават инсулин-сигналната каскада. СМК инхибират 

инсулин-медиирания глюкозен метаболизъм в скелетната мускулатура и 

стимулират глюконеогенезата в черния дроб. TNFα увеличава директно 

инсулиновата резистентност чрез даун-регулация на активността на субстрата 

на инсулиновия рецептор (IRS), като в същото време засилва адипоцитната 

липолиза свързана с по-нататъшно освобождаване на СМК. Лептинът модулира 
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инсулиновата секреция и инсулиновата активност, а инсулинът от своя страна 

може да регулира експресията на лептина. В условията на инсулинова 

резистентност повишените нива на лептина увеличават чернодробната 

инсулинова резистентност посредством намаляване на фосфорилирането на 

IRS [Tiniakos D. 2010]. 

Честотата на НАСБ варира от 17% до 46% сред населението в зависимост от 

използвания диагностичен метод (ехография, чернодробни ензими), пол, 

възраст и етническа принадлежност [EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines. 

2016]. Засяга всички възрастови групи, включително и деца, с най-голяма честота 

във възрастта 40-49 г, както при мъжете, така и при жените [Vernon G. 2011]. НАСБ 

се установява в до 7% и при хората с нормално тегло [Younossi Z. 2012]. Както 

НАСБ, така и НАСХ са много по-чести при затлъстяване, МС, ЗД и ССЗ.  При  

жените в по-млада възраст с нормални чернодробни ензими е възможна 

прогресия на заболяването до напредналите стадии на НАСХ [Fracanzani A. 2008].   

Множество проучвания оценяват честотата на чернодробна стетоза при 

пациенти със захарен диабет тип 2, като тя може да достигне до 50-87% [Ortiz-

Lopez C. 2012; Singh S. 2014; Zelber-Sagi S. 2013; Portillo-Sanchez P. 2015] в зависимост от 

използваните диагностични критерии, докато при пациенти с предиабет има 

значително по-малко данни [Mansour-Ghanaei F. 2016]. От друга страна наличието на 

чернодробна стеатоза повишава риска от развитие на захарен диабет тип 2 

около 5 пъти [Shibata M. 2007]. Неалкохолната стеатозна болест може да 

прогресира до неалкохолен стеатохепатит и в крайна сметка до чернодробна 

цироза без придружаващи специфични симптоми. Честотата на чернодробна 

фиброза при пациенти със захарен диабет тип 2 е около 7% [Hazlehurst J. 2016].  

Скорошни проучвания демонстрират честота на НАСБ около 48% при пациенти 

с предиабет [Vesa C. 2020], което е значимо повече от тази в общата популация 

(около 26%) [Pappachan J. 2017], като факторите повишаващи риска от НАСБ при 

пациентите с предиабет включват повишена обиколка на талията, артериално 

налягане, инсулинова резистентност, плазмен инсулин на гладно и 

постпрандиално, понижени нива на HDL-холестерол [Vesa C. 2020]. Пациентите с 

предиабет и неалкохолна чернодробна стеатоза имат по-висок риск от прогресия 

към захарен диабет [Nishi T. 2014].  
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Диагнозата на НАСБ се поставя най-често на базата на ехографски установена 

стеатоза и наличие на ИР и/или метаболитни отклонения при изключване на 

други причини за заболяването като анамнеза за значима консумация на алкохол  

(≥ 30 g  абсолютен алкохол дневно за мъжете и ≥ 20 g абсолютен алкохол за 

жените) или друга причина за вторична стеатоза (вродени метаболитни 

заболявания, хроничен хепатит  или прием на медикаменти със стеатогенен 

ефект). Чернодробните ензими, особено АЛТ и ГГТ могат да бъдат повишени, но 

нормалните стойности не изключват НАСХ или напреднала фиброза. 

Окончателната диагноза НАСХ изисква чернодробна биопсия с последващо 

хистологично изследване. Множество неинвазивни маркери и скорови системи 

са предложени за отдифиренциране на прогресивната от непрогресивна НАСБ, 

но засега се използват само за селекциониране на болните с предполагаемо по-

тежко чернодробно увреждане, т.е. показани за извършване на чернодробна 

биопсия. 

При изследваните от нас пациенти установихме, че както нивата на 

чернодробните ензими, така и стойностите на различните скорове за 

чернодробна стеатоза/фиброза се повишават от пациентите със затлъстяване 

без въглехидратни нарушения през тези с предиабет до болните с новооткрит 

захарен диабет, като успоредно с това се повишава и процентът пациенти с 

чернодробна стеатоза в трите групи, като честотата й варираше значително от 

използвания скор. Значителен недостатък на нашето проучване е липсата на 

ехографска или хистологична верификация на чернодробната стеатоза. 

Независимо от това, нашите данни демонстрират по-изразената връзка на 

чернодробната стеатоза с инсулиновата резистентност (ИРИ на гладно и 

НОМА индекс), отколкото с нарушенията във въглехидратната обмяна. 

Резултатите отново потвърждават ролята на VAI за скрининг за различни 

метаболитните нарушения, вкл. и НАСБ.  

 

Проучванията на сложните връзки между наличието на НАСБ и нарушенията в 

глюкозния метаболизъм и свързаните с тях биомаркери се базират на 

свързаните с тях усложнения и ефекта им върху сърдечно-съдовия риск и 

повишената заболеваемост и смъртност [Remus Popa A. 2020; Vesa C. 2020.]. Черният 

дроб има важна роля в контрола на системното възпаление и атеротромбозата 

чрез освобождаването на различни цитокини и коагулационни фактори, а също 
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и чрез ефектите на адипокините секретирани  от него и от висцералната 

мастната тъкан. При пациентите с НАСБ в сравнение с контролни лица без 

стеатоза се установяват по-високи нива на редица биомаркери на 

атеросклерозата, като CRP, фибриноген, трансферин, TNF-α, IL-6, резистин, PAI-

1 и ангиотензиноген, тромбоцити, които нарастват с развитието и тежестта на 

чернодробното увреждане [Targher G. 2007; Wieckowska A. 2008]. Прогресията на 

НАСБ влошава системната и чернодробната инсулинова резистентност, 

дислипидемията, хипергликемията, възпалението и освобождаването на 

токсични свободни радикали и мастни киселини, които заедно с 

прокоагулационните фактори допринасят за напредване на съдовото увреждане 

(възпаление) и атеросклероза [Ballestri S. 2014]. В редица проучвания се докладва  

връзка на НАСБ с клинично изявената ИБС, както при диабетици, така и при 

пациенти без ЗД2. Налице е независима позитивна връзка между НАСБ и 

ангиографските промени при пациентите с остри коронарни синдроми или 

суспектна коронарна болест на сърцето,  независимо от класическите сърдечно-

съдови рискови фактори, приема на медикаменти, гликемичния контрол при ЗД2, 

белезите на метаболитен синдром, пол възраст и раса. Има доказателства, че 

НАСБ е най-силният предиктор на ангиографски потвърдена ИБС сред 

пациентите, насочени за  коронарография. Връзката между НАСБ и ИБС не 

отслабва дори след корекция на класическите сърдечно-съдови рискови 

фактори.  При пациентите с НАСБ честотата на коронарните плаки (калцирани и 

некалцирани) е значимо по-висока в сравнение с тази при контролни лица без 

стеатоза. НАСБ е свързана още и с по-слабото развитие на колатерали при 

пациенти с тежка ИБС, независимо от наличието на инсулинова резистентност и 

белезите на метаболитен синдром [Assy N.  2010; Wong V. 2011]. 

Редица проучвания и мета анализи, както при възрастни, така и при деца, 

показват връзка на НАСБ с маркерите за субклинична атеросклероза (дебелина 

на интима-медиа на каротидните артерии и коронарен артериален калциев скор), 

ендотелната дисфункция и артериалната ригидност [Sookoian S. 2008]. В две 

големи клинични проучвания се установява положителна степенна 

взаимовръзка между CIMT и тежестта на хистологичните промени при НАСХ, 

независимо от множеството кардио-метаболитни рискови фактори [Colak Y. 2013; 

Targher G. 2006]. В противоположност на тези резултати, в други две проучвания на 
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пациенти със ЗД2 и НАСБ се докладва липса на такава връзка [Petit J. 2009; 

McKimmie R. 2008]. Няколко проучвания доказват значителна ендотелна 

дисфункция при НАСБ в сравнение с контроли, независимо от традиционните СС 

рискови фактори - възраст, пол, ИТМ и инсулинова резистентност. По-тежките 

промени се отчитат при пациентите с НАСХ в сравнение със случаите с 

изолирана стеатоза [Sciacqua A.  2011]. Тези данни отново потвърждават факта, че 

при НАСБ сърдечно-съдовият риск нараства с прогресията на чернодробното 

увреждане.  Намаленият коронарен резерв при НАСБ също е независим от 

класическите  сърдечно-съдови рискови фактори и белезите на метаболитен 

синдром.  Допуска се, че той е допълнителен патогенетичен механизъм, 

допринасящ за повишената сърдечно-съдова заболяемост и смъртност при 

пациентите с НАСБ. В няколко проучвания, оценяващи артериална ригидност се 

установява, че НАСБ е независимо свързана с повишена  скорост на пулсовата 

вълна на каротидната и феморална артерия [Oni E. 2013]. В подкрепа на 

асоциацията между чернодробната стеатоза и макроваскуларните усложнения 

ние също установихме връзка между CIMT и ендотелната дисфункция и 

скоровете за чернодробна стеатоза, което не е изненадващо предвид изразената 

корелация с артериалната хипертония и метаболитния синдром. От друга страна 

скоровете за чернодробна стеатоза се оказват по-тясно свързани с показателите 

за инсулинова резистентност, отколкото с гликемията, въпреки че най-високи 

бяха те при пациентите с новодиагностициран захарен диабет.  

 
 
Терминът „нарушения в дишането по време на сън” обхваща няколко 

различни клинични състояния. Те са резултат на разнообразни 

патофизиологични механизми и са представени от широк спектър степени на 

тежест, които оказват своето въздействие върху всички функции на организма. 

Честотата на сънната апнея е около 17% в общата популация (до 24% при 

мъжете и 5-9% от жените), като може да достигне до 40-70% при пациенти със 

затлъстяване и 58-86% при такива със захарен диабет тип 2 [Young T. 2008; Lopez P. 

2008]. При пациенти със захарен диабет тип 1 с по-голяма давност (29±14 години) 

също се описва повишена честота на ОСА – 46,3% [Manin G. 2015]. От друга страна 

въглехидратни нарушения се установяват при около 30% от пациентите с лека 

ОСА,  50% от тези с умерена и при над 60% от тези с тежка сънна апнея, като се 
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установява значима връзка между апнея-хипопнея индекса (индикатор за 

наличието и тежестта на ОСА) и риска от развитие на захарен диабет тип 2 и 

инсулинова резистентност  [Bulcun E. 2012]. Относителният риск за развитие на 

глюкозен интолеранс при пациенти с умерена и тежка ОСА е 1,27 и 1,46 

съответно, като ОСА е свързана с повишена кръвна захар на гладно независимо 

от пол, възраст, ИТМ и обиколка на талията [Punjabi N. 2004]. Нашите данни също 

демонстрират по-висока честота на ОСА и по-висок oxygen desaturation 

index (ODI) при пациенти с въглехидратни нарушения в сравнение с такива 

само със затлъстяване.  

Всичко това предполага, че ОСА има връзка не само със затлъстяването, но и с 

хипергликемията per se [Borel A. 2010]. Много проучвания демонстрират причинно-

следствена връзка между ОСА и заболявания като хипертония и захарен диабет, 

която е независима от наличието на затлъстяване. Смята се, че затлъстяването, 

ОСА и нарушенията в глюкозната хомеостаза споделят общи патогенетични 

механизми [Jordan A. 2014; Foster G. 2009]. Затлъстяването е безспорен рисков 

фактор за възникването на ОСА, но в някои случаи може да се приеме и за нейно 

следствие, като в крайна сметка двете заболявания стават част от порочен кръг, 

който прогресивно влошава състоянието на пациента. Има данни, че 

затлъстяването може да доведе до ОСА чрез натрупване на мастна тъкан във и 

около горните дихателни пътища, а също така, че редукцията на тегло намалява 

тежестта й [Davies R. 1992]. Предразположение към ОСА е описано при пациенти с 

генерализирано и централно (абдоминално, висцерално) затлъстяване, както и 

при такива със сравнително голяма обиколка на шията [Young T. 2008; Davies R. 1992; 

Hoffstein V. 1992]. Някои проучвания посочват, че обиколката на шията като прост 

метод за пресмятане на количеството мастна тъкан във и около горните 

дихателни пътища, има по-добра предсказваща стойност за риска от ОСА, 

отколкото ИТМ [Davies R. 1992; Hoffstein V. 1992]. Предполага се, че обиколка на шията 

над 43 см при мъже и над 41 см при жени говори за голяма вероятност от 

поставяне на диагноза ОСА при евентуално полисомнографско изследване 

[Davies R. 1992] . Натрупването на мастна тъкан в областта на шията, езика и 

парафарингеалната тъкан води до необходимост от по-голямо мускулно усилие 

за поддържане проходимостта на горните дихателни пътища, особено по време 

на REM-фазата на съня, която се характеризира с намален мускулен тонус,  в 

резултат на което може да се развие обструкция, хипопнея и апнея [Kim A. 2014; 
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Shelton K. 1993]. От друга страна генерализираното затлъстяване може директно 

да влоши белодробния обмен чрез редукция на функционалния остатъчен 

капацитет и дихателния обем [Salome C. 2010].  

Тъй като ОСА може да засегне и индивиди без изразено затлъстяване, а от друга 

страна не всички пациенти с обезитет имат придружаваща ОСА, може да се 

предположи, че освен директно зависимите от теглото механизми, са налице и 

други, които са индиректно зависими от него [Pamidi S. 2012]. Такива са 

хипергликемията, инсулиновата резистентност и донякъде лептиновата 

резистентност, които често  са налице при пациенти със захарен диабет тип 2, 

могат да допринесат за патогенезата и влошаването на ОСА, но от друга страна 

самите те могат да бъдат повлияни от наличието и тежестта на нарушенията в 

дишането по време на сън.  

Независимо, че затлъстяването безспорно има ефект върху анатомичните 

особености на ГДП, много автори изказват предположение, че ролята му в 

патогенезата на ОСА се основава предимно на метаболитната активност на 

мастната тъкан [Vgontzas A. 2005]. Висцералната мастна тъкан е тясно свързана с 

инсулиновата резистентност и връзката й с ОСА е независима от 

затлъстяването. Ето защо може да се смята, че висцералното затлъстяване и 

инсулиновата резистентност в резултат на генетични фактори и начина на живот 

прогресивно водят до задълбочаване на метаболитния синдром и ОСА [Vgontzas 

A. 2000]. Влошаването на сънната апнея от своя страна може да стимулира 

натрупването на висцерална мастна тъкан чрез предизвикания от нея стрес и 

нощното повишаване на нивата на хормони като кортизол и инсулин, които 

предразполагат към висцерално затлъстяване, инсулинова резистентност и 

сърдечно-съдови заболявания [Vgontzas A. 2000].  

Макар че обикновено затлъстяването се приема за причина за появата на ОСА, 

наскоро поведени изследвания предполагат съществуването на възможност 

генетичната предиспозиция за ОСА да доведе до затлъстяване в някои случаи 

[Grunstein R. 2005; Grunstein R. 1995]. При генетично предразположените индивиди с 

ОСА повтарящите се епизоди на хипоксемия, хиперкапния и чести събуждания 

могат да доведат до дисфункция на централните механизми, които контролират 

метаболизма и апетита, като в крайна сметка се стигне до затлъстяване [Grunstein 

R. 1996]. Синергичното действие на повишената дневна сънливост и намалената 

физическа активност, които са характерни за ОСА, намаляват ежедневния 
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разход на енергия и предразполагат към натрупване на тегло.  Ето защо може 

да се каже, че има все повече факти в подкрепа на модела на двустранната 

връзка между ОСА, инсулиновата резистентност и въглехидратните нарушения, 

които взаимно се подхранват и заедно водят до развитие на захарен диабет, 

атеросклероза и сърдечно-съдови заболявания [Vgontzas A. 2005]. 

Има множество проучвания, които потвърждават връзката между сънната апнея 

и лошия гликемичен контрол, като демонстрират, че хипоксемията е независимо 

свързана с нарушения в глюкозния метаболизъм при индивиди със и без захарен 

диабет [Appleton S. 2015; 2016; Torrella M. 2015]. Освен това при пациенти с ОСА 

нарушенията в глюкозния метаболизъм могат да предхождат развитието на 

захарен диабет, което се потвърждава и от установената по-голяма 

вариабилност на гликемията с повишаване тежестта на ОСА [Kallianos A. 2013]. От 

друга страна при пациенти със захарен диабет тип 1 и тип 2 е установено, че 

хипергликемията променя чувствителността на каротидните телца към 

хипоксемични стимули [Mondini S. 1985]. По този механизъм хипергликемията може 

да доведе до дисрегулация в нивата на кислорода и въглеродния диоксид и по 

този начин да доведе до промени в дихателния ритъм  [Gao L. 2014]. Това е 

демонстрирано и при опитни животни, при които инжектирането на глюкоза в 

изолирани каротидни синуси от котки намалява активността на хеморецепторите 

в каротидните телца с 20%, като повишава прага им за хипоксия, докато при 

мишки намалената чувствителност на каротидните телца в резултат на 

хипергликемия влошава вентилаторния отговор [Alvarez-Buylla Rl. 1988; Kline D. 2002]. 

Ефектите на хипергликемията върху развитието на нарушенията в дишането по 

време на сън биха могли да бъдат свързани и с прогресията на автономната 

невропатия , която също има ефект върху контрола на дишането чрез промени в 

сигналите от централните и периферните хеморецептори и глософарингеалния, 

вагусния и проприоцептивните нерви [Bottini P. 2003; 2008; Rasche K. 2010], което може 

да обясни по-високата честота на ОСА при пациенти със захарен диабет с 

автономна невропатия в сравнение с такива без [Ficker J. 1998].  

От друга страна е безспорно, че ОСА може да има значителен негативен ефект 

върху глюкозната хомеостаза. Множество проучвания демонстрират, че 

интермитетнтната хипоксия, която е типична за ОСА, може да доведе до 

дисфункция на панкреасните β-клетки и инсулинова резистентност [Ryan S. 2017]. 

Вероятно съществена роля за това има и повишения симпатикусов тонус с 
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повишено освобождаване на адреналин и норадреналин, стимулиране на 

чернодробната глюконеогенеза и намаляване на глюкозния ъптейк в таргетните 

тъкани в условията на интермитентна хипоксия [Polak J. 2013; Bisogni V. 2016]. 

Интермитентната хипоксия може също така да доведе до свръхактивация на 

хипоталамо-хипофизарно-надбъбречната ос като отговор на стрес, повишаване 

на кортизоловите нива и свързаните с това хипергликемия и намалена 

инсулинова чувствителност, което повишава риска от развитие на захарен 

диабет тип 2 [Coste O. 2005]. Освен това при пациентите с ОСА често се 

наблюдават и повишени нива на проинфламаторни цитокини, което е 

наблюдавано и при опитни животни, подложени на интермитентна хипоксия [Lee 

E. 2017], като хроничното системно възпаление може допълнително да доведе до 

влошаване на глюкозния метаболизъм [Wieser V. 2013].  

Дихателните паузи, които се наблюдават при ОСА имат редица неблагоприятни 

ефекти върху целия организъм, включително намалена сатурация на 

оксихемоглобина, флуктуации в артериалното налягане и сърдечната честота, 

повишена симпатикусова активност, повишена активност на мозъчната кора и 

фрагментиране на съня [Krieger J. 2002]. Освен с повишен риск от инсулинова 

резистентност и въглехидратни нарушения ОСА е свързана с повишена честота 

сърдечно-съдова заболеваемост и смъртност [Shamsuzzaman A. 2003; Young T. 2008; 

2009]. В потвърждение на това са и нашите данни, които демонстрират повишен 

риск от сърдечно-съдови заболявания и смъртност при пациентите с ОСА, 

независимо от диабетния статус. Смята се, че основният механизъм, свързващ 

ОСА с повишения сърдечно-съдов риск е автономната дисрегулация със 

симпатикусовата свръхактивация [Marin J. 2005; Pashayan A. 2005]. Множество 

проучвания демонстрират, че при пациенти с ОСА повтарящата се обструкция 

на горните дихателни пътища и свързаната с това интермитентна хипоксия води 

до повишаване на симпатикусовия тонус както остро по време на апнеичните 

паузи, така и хронично в хода на цялото денонощие. Автономната дисфункция 

при такива пациенти е верифицирана по различни методи, вкл. директно чрез 

микроневрография и индиректно чрез оценка чувствителността на 

барорецепторния рефлекс, вариабилността на сърдечната честота, пробите на 

Юинг и измерване на уринната екскреция на катехоламини [Parati G.  2016; Somers 

V. 2008]. Промените в активността на автономната нервна система при ОСА са 

свързани с последващи промени в сърдечната честота и артериалното налягане 
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(кардиална автономна невропатия), докато ефектите върху другите функции на 

автономната нервна система не са толкова ясно изразени и съответно проучени 

[Lombardi C. 2019]. Описани са промени в слюноотделянето [Avlonitou E. 2012], 

судомоторната функция [Korkmaz B. 2016], функцията на пикочния мехур [Lowenstein 

L.  2008], еректилната функция [Budweiser, S.  2009] и сексуалната функция при жени 

[Subramanian S.  2010]. Нашето проучване е първото, което оценява 

судомоторната дисфункция с помощта на Sudoscan при пациенти с ОСА и 

затлъстяване със или без въглехидратни нарушения, като установихме 

значителни промени в електрохимичната кожна проводимост на дланите и 

стъпалата със съответно по-висок риск от КАН и на фона на по-висок скор 

за периферна диабетна невропатия (NDS), независимо от 

несигнификантните разлики във вариабилността на сърдечната честота и 

останалите тестове за автономна дисфункция.   

Известно е, че ОСА може да влоши гликемията при ЗД2 и да доведе  до развитие 

на последващи усложнения, вкл. диабетна полиневропатия [Shen H. 2018]. Едно 

съвсем скорошно проучване демонстрира, че пациентите със захарен диабет тип 

2, които развиват ОСА в хода на проследяването имат повишен риск от 

сърдечно-съдови заболявания, периферна невропатия и хронично бъбречно 

заболяване в сравнение с такива, при които не се диагностицира ОСА  [Adderley 

N. 2020]. Повечето проучвания подкрепят връзката между ОСА  и периферната 

невропатия, като демонстрират, че ОСА е независимо свързана с клинично 

изявена диабетна невропатия [Tahrani A. 2012], като около 60% от диабетиците с 

ОСА имат невропатия [Dziewas R. 2006.]. Едно скорошно проучване установява, че 

апнея/хипопнея индексът (AHI) е независимо свързан както с риска от диабетна 

периферна невропатия, така и от микроваскуларни усложнения изобщо, като 

пациентите с тежка ОСА (AHI ≥ 30 events/h) имат по-голям риск от ДПН в 

сравнение с тези с лека [Xue P. 2020].  

Докато връзката с периферната невропатия е спорна [Gu X. 2018; Tahrani A. 2012; 

Fujihara K. 2013], множество проучвания подкрепят връзката между ОСА и 

диабетнатаa автономна невропатия (ДАН) [Keller T. 2007; Bottini P. 2008]. ДАН може 

да повлияе инервацията на горните дихателни пътища, склонността им към 

колабиране, вентилаторните стимули и реактивността на централния дихателен 

център, като по този начин да допринесе за патогенезата на ОСА [Tahrani A. 2017]. 

От друга страна интермитентната хипоксия и фрагментацията на съня при ОСА 
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могат независимо от други фактори да доведат до активация на симпатикусовата 

нервна система, системно възпаление, оксидативен стрес, промени в секрецията 

на хормони, участващи в регулацията на апетита и активация на хипоталамо-

хипофизарно-надбъбречната ос, което пък да доведе до изява на инсулинова 

резистентност, глюкозен интолеранс и захарен диабет тип 2 [Storgaard H. 2014; 

Martinez Ceron E. 2015].  

Счита се, че съществена роля за развитието на миковаскуларни усложнения при 

пациенти със захарен диабет и ОСА имат крайните продукти на неензимното 

гликиране (AGEs) и протеинкиназа С (PKC) [Nannapaneni S. 2013;  Tahrani A. 2012]. При 

пациенти с ОСА са описани стимулация на оксидативния стрес [Lavie L.  2003; 2009; 

Dyugovskaya L.  2002] и повишени нива на свободни радикали [Lavie L. 2012]. Счита се, 

че това до голяма степен се дължи на намалената кислородна концентрация по 

време на апнеичните паузи и формирането на свободни радикали в резултат на 

последващата реоксигенация след възстановяване на дишането [Lavie L. 2003].  

Това води до формиране на порочен кръг, който влошава възпалението и 

симпатикусовата активация и допълнително потенцира оксидативния стрес  [Lévy 

P. 2015], а с това и хиперлипидемията, инсулиновата резистентност, 

хипергликемията и прогресията на диабетната невропатия [Alonso-Fernandez A. 

2009]. Смята се, че възпалителните маркери, които участват в патогенезата на 

ОСА са TNF-α, IL-6, IL-8 и CRP. Плазмените нива на VEGF също се повишават 

при наличие на тежка хипоксия, като корелират със степента на кислородните 

десатурации по време на сън [Schulz R. 2002; Valipour A. 2004]. Установява се също 

така, че нивата на крайни продукти на неензимното гликиране (AGEs) са по-

високи при пациенти с ОСА без захарен диабет и корелират със степента на 

инсулинова резистентност  [Xu J. 2015]. Освен това има данни, че пациентите с 

ОСА имат по-височка честота на витамин Д дефицит в сравнение със здрави 

контроли [Erden E. 2014;  Kerley C. 2016; Salepci B. 2017], като се установява и връзка 

между витамин Д дефицита и тежестта на ОСА [Salepci B. 2017;  Archontogeorgis K. 

2018; Piovezan R. 2017;  Mete T. 2013]. Всички тези нарушения биха могли да 

допринесат за развитието и прогресията на диабетна невропатия при пациенти 

с ОСА. Макар че не успяхме да достигнем статистическа значимост, ние също 

демонстрирахме тенденция към повишени маркери за възпаление, оксидативен 

стрес и неензимно гликиране при пациенти със ОСА в сравнение с тези без.  
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Затлъстяването отдавна е известно като състояние, свързано с хронично 

нискостепенно системно възпаление. Възпалителните промени в мастната 

тъкан често са свързани с последващото развитие на инсулинова резистентност 

[Shoelson S 2006] и свързаните със затлъстяването метаболитни нарушения [Lumeng 

C. 2011; Hotamisligil G. 2012]. Възпалението също така допринася за инициацията и 

прогресията на ремоделирането на мастната тъкан, което включва хипертрофия 

[Medzhitov R. 2008], инфилтрация на мастната тъкан с имунни клетки [Cildir G.  2013], 

ангиогенеза и фиброза [Divoux A. 2010], оксидативен стрес и хипоксия [Trayhurn P. 

2013]. Множество клинични проучвания потвърждават ролята на системното 

субклинично възпаление в патогенезата на затлъстяването и въглехидратните 

нарушения [Kwon H. 2013; Rehman K. 2016]. При пациенти със затлъстяване са 

регистрирани повишени нива на С-реактивен протеин [Visser M. 1999], IL-6 [Roytblat 

L. 2000], PAI-1 [Alessi M. 1997], MCP-1 [Sartipy P. 2003]  и TNF-α [Hotamisligil G. 1995].  

Адипоцитите при пациентите със затлъстяване постоянно са претоварени с 

триацилглицерол, като в даден момент се превишава техния капацитет, което 

индуцира апоптоза. Това от своя страна стимулира инфилтацията с макрофаги 

в мастната тъкан [Cildir G. 2013; Oliver E.  2010]. Взаимодействието с инмунните клетки 

води до дисфункция на адипоцитите и повишено освобождаване на 

проинфламаторни фактори в циркулацията.  

Възпалителните цитокини, които се синтезират от натрупаната висцерална 

мастна тъкан имат негативен ефект върху сигналната каскада на инсулина [Rajala 

M. 2003; Ravussin E. 2002], както и върху β-клетъчната функция [Donath M. 2009]. 

Няколко инфламаторни молекули имат роля в тези процеси, вкл Interleukin-1 (IL-

1), Tumor Necrosis Factor Алфа (TNF-alfa), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-18 (IL-18), 

С-реактивен протеин (CRP). Проучванията, сравняващи нивата на 

инфламаторните цитокини при пациенти от целия спектър на глюкозния 

толеранс, са недостатъчни за оценката на причинно-следствената връзка между 

инсулиновата резистентност и субклиничното възпаление. 

 

IL-18 е цитокин, секретиран от различни клетки, вкл. Купферови клетки, 

кератиноцити, мкарофаги, дендритни клетки, мастната тъкан и активирани Т-

лимфоцити, който стимулираTh-1 имунния отговор, матурацията на Т-клетките и 

NK-клетките и продукцията на други инфламаторни хемокини, цитокини и 
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адхезионни молекули [Dinarello C. 2007; Gerdes N. 2002; Gracie J. 2003]. IL-18 играе роля 

в развитието на различни заболявания като ревматоиден артрит, възпалителни 

чревни заболявания, алергии и др. [Tripodi D. 2011], но също и за атеросклерозата, 

затлъстяването, метаболитния синдром и захарния диабет [Zirlik A. 2007; Everett B. 

2009]. Повишените нива на IL-18 са свързани с инсулинова резистентност [Bosch 

M. 2005; Fischer C. 2005] и с повишен риск от развитие на захарен диабет тип 2 при 

жени, дори след корекция за множество други рискови фактори [Hivert M. 2009]. От 

друга страна, както новодиагностицирани пациенти със ЗД2, така и такива с по-

голяма давност на заболяването демонстрират повишени нива на IL-18 в 

сравнение с контроли [Esposito K. 2003; Aso Y. 2003; Zaharieva E. 2018] и има отношение 

към развитието на някои диабетни усложнения (нефропатия) [Fujita T. 2012]. 

Сходни резултати се наблюдават и при пациенти със ЗД1, при които лошият 

гликемичен контрол е свързан с по-високи нива на IL-18 в сравнение с добрия 

[Altinova A. 2008]. Проведеното от нас проучване е едно от малкото, които оценяват 

нивата на IL-18 при пациенти с предиабет и връзката му с въглехидратните 

нарушения и показателите за микро- и макроваскуларни усложнения [Gateva A. 

2020]. Независимо, че срезовият характер на изследването не позволява 

идентификация на причинно-следствена връзка ние демонстрираме, че 

повишеният възпалителен отговор, свързан с нивата на IL-18 има 

отношение както към прогресията на въглехидратните нарушения още в 

ранните им етапи независимо от затлъстяването, така и към ендотелната 

дисфункция и автономната невропатия. Връзката на IL-18 с метаболитните 

промени при пациенти с предиабет е установена и в други проучвания [Kasabri V. 

2018; Grossmann V. 2015], като хипергликемията остро повишава нивата на 

циркулиращите цитокини, вкл. IL-18, което е по-ясно изразено и по-

продължително при пациенти с нарушен глюкозен толеранс в сравнение с тези 

с нормогликемия [Esposito K. 2002]. Това предполага наличие на двупосочна връзка 

между възпалението и въглехидратните нарушения, в която от една страна 

свързаното със затлъстяването системно възпаление има роля в прогресията на 

въглехидратните нарушения, а от друга последващата хипергликемия 

задълбочава възпалението, като по този начин се формира порочен кръг на 

прогресиращи нарушения.  
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Възпалението има съществено значение за патогенезата и прогресията на 

атеросклерозата. Моноцит хемоатрактантнията протеин 1  (MCP-1) играе 

важна роля за привличането на моноцитите на местата на тъканна увреда и 

възпаление. MCP-1  има хемотактична активност и води до диапедеза на 

моноцити от съдовия лумен към субендотелното пространство, където те се 

превръщат в пенести клетки и допринасят за прогресията на атеросклеротичната 

плака [Niu J. 2009]. През последните две десетилетия се натрупаха много 

доказателства за ключовата роля на MCP-1 за развитието на атеросклероза 

[Gerszten R. 2000;  Aiello R. 1999;  Gu L. 1998]. Затлъстяването се свързва с по-високи 

нива на МСР-1 [Sartipy 2003;  Dragomir E. 2006; Mine S. 2006]. Демонстрирана е и ролята 

му за свързаните със затлъстяването инсулинова резистентност [Kanda H. 2006;  

Kamei  N. 2006] и захарен диабет. Повишените нива на МСР-1 при хора корелират 

с маркерите на метаболитен синдром [Simeoni E. 2004]. Няма обаче достатъчно 

данни за връзката му с ранните етапи от нарушената глюкозна регулация. Някои 

проучвания не установяват връзка между нивата на МСР-1 и наличието на 

нарушен глюкозен толеранс, захарен диабет и затлъстяване [Herder C. 2006], 

докато нашите данни демонстрират тенденция към по-високи нива на МСР-1 при 

пациентите с предиабет в сравнение с тези с нормогликемия, като се установи 

значима корелация с ИТМ и НОМА индекса. Прави впечатление и значимо по-

високите му нива при пациенти с макроваскуларни усложнения (периферна 

артериална болест). Вероятно това е един от механизмите, който свързва 

затлъстяването предиабетните състояния и инсулиновата резистентност с 

прогресията на атеросклерозата, въпреки че проучванията в тази насока не 

установяват връзка между нивата на МСР-1 и нарушенията в ендотелната 

функция при пациенти с предиабет [Rittig K. 2008] и че в предходни наши 

проучвания не установихме връзка между нивата на МСР-1 и наличието на 

инсулинова резистентност при пациентки със синдром на поликистозните 

яйчници (СПЯ), нито промяна в нивата му след лечение с метформин [Gateva A. 

2013]. Връзка между нивата на циркулиращия МСР-1  и инсулиновата 

чувствителност не се установява и при здрави доброволци [Chacón M. 2007]. 

Подобно на IL-18 обаче, острата хипергликемия повишава освобождаването на 

МСР-1 от мастната тъкан при пациентки със затлъстяване, като този ефект 

намалява при редуциране на телесното тегло [Siklova M. 2015].  
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Параоксоназа-1 (PON1) представлява свързана с HDL екстрацелуларна 

естераза, която се синтезира предимно в черния дроб. Смята се, че PON1 

допринася за анти-атерогенните и анти-инфламаторните свойства на HDL като 

намалява липидната пероксидация [Mackness M. 1991], податливостта на HDL към 

гликиране и повишава ефлукса на холестерол от макрофагите [Camps J. 2009]. 

PON1 се оказва независим рисков фактор за сърдечно-съдови заболявания 

[Mackness M. 2004]. 

Различни проучвания установяват, че нивата на PON1 са понижени при пациенти 

със  затлъстяване [Ferretti G. 2005], захарен диабет [Durrington P. 2001], сърдечно-

съдови заболявания [Mackness B. 2003], хиперхолестеролемия и бъбречни 

заболявания [Paragh G. 1998]. Някои външни, фармакологични или други 

въздействия също могат да променят активността на PON1. Фактори, които 

повишават активността на ензима са статини, фибрати и аспирин, докато 

тютюнопушенето, употребата на алкохол, храненето с богата на мазнини храна 

и стареенето я намаляват [Nishio E 1997; DeRoos N. 2002]. Установена е корелация в 

нивата на PON1 с някои адипоцитокини – положителна с адипонектина и 

негативна с лептина [Koncsos P. 2010].  

Нивата на някои хормони и нарушенията в глюкозната хомеостаза могат също 

да повлияят активността на PON1. При пациенти без диабет се установява 

положителна корелация между НОМА-индекса, който е сурогатен маркер за 

инсулинова резистентност, и пароксоназната активност [Yamada A. 2001]. Жените 

със синдром на поликистозните яйчници и затлъстяване, които имат изразена 

инсулинова резистентност, демонстрират сигнификантно по-ниски нива на PON1 

[Dursun P. 2006]. Освен това по време на хипергликемия се наблюдава 

краткотрайно понижаване на PON1 активността. При пациенти с нарушен 

въглехидратен толеранс и захарен диабет в хода на ОГТТ тя намалява 5-10% 

спрямо изходната [Kopprasch S.  2002]. В няколко проучвания при пациенти с 

предиабет и метаболитен синдром [Al-Heety Q. 2018] и изявен захарен диабет се 

установяват понижени нива на PON1 [AbbottC. 1995;  MacknessB. 1998; IkedaY. 1998], 

като те са свързани с диабетните микро- и макроваскуларни усложнения. В други 

проучвания обаче, активността на PON1 не е сигнификатно променена при 

пациенти с нарушен глюкозен толеранс и захарен диабет в сравнение с 

нормогликемични пациенти [Kоpprash S. 2002]. В проведеното от нас проучване за 

контролна група бяха използвани пациенти със затлъстяване без въглехидратни 
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нарушения с цел да се оцени ефекта на гликемичните нарушения върху нивата 

на PON1, които са независими от наличието на затлъстяване, тъй като 

затлъстяването е добре известен сърдечно-съдов рисков фактор. От друга 

страна фокусирахме вниманието си и върху инсулиновата резистентност, 

оценена с помощта на различни критерии за да определим кой е по-важният 

фактор за понижените нива на PON1 – въглехидратните нарушения или 

инсулиновата резистентност, като установихме само тенденция към понижени 

нива при пациенти с предиабет. Липсата на сигнификантна разлика между двете 

групи вероятно се дължи на факта, че теглото им е сходно и че и в двете е налице 

повишен сърдечно-съдов риск, независимо че бяха изключвани пациенти с 

доказано сърдечно-съдово заболяване за да можем да оценим ранните фази на 

развитието на атеросклерозата. Установихме обаче много силна връзка с 

инсулиновата резистентност и маркерите за висцерален адипозитет. Това 

предполага, че основният определящ фактор за нивата на PON1 е 

инсулиновата резистентност, а не толкова наличието на въглехидратни 

нарушения. Инсулиновата резистентност често е налице при пациенти с 

предиабет и е свързана с повишен сърдечно-съдов риск. Други автори също 

демонстрират ролята на инсулиновата резистентност и хиперинсулинемията за 

вариациите в параоксоназната активност (при индивиди без явни въглехидратни 

нарушения) [Yamada A. 2001]. Нашето проучване обаче е първото, което изследва 

нивата на PON1 при пациенти със затлъстяване със и без предиабет, като 

демонстрираме независимата роля на инсулиновата резистентност в тази 

популация. Все пак трябва да се има предвид, че PON1 е ензим и може да бъде 

индиректно измерен на базата на различните му активности чрез 

спектрофотометричен анализ или директно чрез имунологични методи, вкл. 

ELISA/EIA. Понастоящем са налице значителни разлики между методите на 

измерване, докладвани в различните проучвания, което прави невъзможно 

директно сравнение на стойностите, получени в различни лаборатории.  

Съществуват няколко различни обяснения за промените в активността на PON1, 

свързани със захарния диабет. От една страна са възможни конформационни 

промени на ензима в резултат на процесите на гликозилиране и липоксикдация 

[Baynes J. 2000], което може да промени активността му. Едно скорошно проучване 

демонстрира намалена активност на PON1 в условия на хипергликемия в 

резултат на гликиране на ензима [Yu W. 2017]. От друга, изменените 
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физикохимични свойства на HDL-частиците или нарушенията в HDL-

метаболизма също могат да играят известна роля [Ferretti G. 2001]. Установено е, 

че намалението на размера на HDL и натрупването на неестирифициран 

холестерол в тях може да намали способността им за освобождаване на PON1 

и за стабилизиране на ензима. Известно е, че при пациенти с нарушен глюкозен 

толеранс и захарен диабет структурата на HDL е съществено променена [Rashid 

S. 2002]. Това се последва от конформационни промени в HDL-частиците, които 

благоприятстват катаболизма им.  

Установена е негативна корелация между активността на PON1 и наличието на 

съдови усложнения [Baynes J. 1991], като ензимната активност се оказва свързана 

със значимо повишен риск от сърдечно-съдови заболявания при пациенти с 

диабет [Poh R.  2010]. Освен това парaоксоназната активност се оказва значимо по-

ниска при пациенти с диабетна нефропатия, както и при такива с диабетно 

стъпало в сравнение с тези без [Lixandru D. 2010]. Окислените LDL-частици имат 

цитотоксичен ефект върху ретиналния капилярен ендотел и перицитите, което е 

свързано с развитието на диабетна ретинопатия [Lyons T. 1994]. Активността на 

PON1 е значимо по-ниска при пациенти с диабет тип 2 и ретинопатия в сравнение 

с такива без ретинопатия, но не се различава между пациенти със и без 

протеинурия [Ikeda Y. 1998]. Понижена параоксоназна активност е установена и при 

диабетици с периферна невропатия. Анализ на различни проучвания показва, че 

захарният диабет води до 10-15% понижение в активността на PON1, което е 

значимо повече когато диабетът се съпровожда от микроваскуларни 

усложнения, особено невропатия и нефропатия, което е свързано и с повишен 

риск от атеросклероза [Kota S . 2013]. Ние не установихме връзка между нивата на 

PON1 и маркерите за микро- и макроваскуларни усложнения вероятно поради 

факта, че включените пациенти са с дискретни въглехидратни нарушения и 

честотата на клинично изявени усложнения  е ниска.  

 

Ексцесивният хранителен прием инициира адипоцитна хипертрофия и 

хиперплазия, която води до оксидативен стрес, който амплифицира 

възпалителния отговор [Kwon H. 2013; Bjørklund G. 2017; Muñoz A.  2013]. 

Хиперлипидемията, хипергликемията, липолизата и повишената 

глюконеогенезата имат негативен ефект върху функцията на митохондриите и 

допълнително влошават оксидативния стрес [Kwon H. 2013; Rehman K.  2016]. Този 
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оксидативен стрес се изявява като дисбаланс между продукцията на свободни 

радикали в мастната тъкан и защитните антиоксидантни механизми. Мастната 

тъкан на индивиди без затлъстяване експресира антиоксидантни ензими 

(супероксид дисмутаза -1, каталаза, глутатион пероксидаза), докато при 

пациенти със затлъстяване тяхната експресия е намалена, като роля за това 

имат JNK-сигналните пътища, инхибиращи kappa β киназата (IKK-β) и 

транскрипционно-медиираните NF-κB пътища [Rehman K. 2016; Keaney J. 2003]. 

Активацията на тези пътища стимулира проинфламаторните каскади, като 

значително допринася за изявата на инсулинова резистентност. JNK и NF-κB 

пътищата намаляват инсулин-медиирания глюкозен ъптейк и задълбочават 

инсулиновата резистентност [Hirosumi J. 2002]. Активацията на NF-κB може 

допълнително да бъде свързана и с ендотелна дисфункция [Arcaro G.  2002].  

Значителни данни се натрупаха по отношение влиянието на оксидативния 

стрес като централен механизъм за повишен СС риск в асоциация с остра, 

епизодична хипергликемия, макар че все още няма дефиниран консенсус по 

въпроса за оценка на количественото определяне на нивата на оксидативен 

стрес ин виво [Choi S. 2008]. Ин витро проучвания показват повишената продукция 

на свободни радикали в култури ендотелни и гладкомускулни клетки подложени 

на краткотрайна експозиция на хипергликемия [Inoguchi T. 2000]. Ин виво 

проучвания също така демонстрират намалението на плазмени антиоксиданти 

след ОГТТ и повишени нива на нитротирозин (маркер за оксидативния стрес) 

след краткотрайна (120 минути) експозиция на хипергликемия в здрави индивиди 

[Marfella R. 2001]. Уринната екскреция на F2-изопростаноиди (друг оксидативен 

маркер) показва по-силна корелация с акутните глюкозни флуктуации и 

постпрандиалната area under the curve със средни нива на гликемията в 

проучване при диабетици с продължително мониториране на глюкозата [Monnier L. 

2006]. 

Налице са множество данни за връзката между повишените нива на свободните 

радикали и оксидативния стрес и патогенезата на ЗД2 и неговите усложнения 

[Mohamed A. 1999]. Индуцираният от хипергликемията оксидативен стрес стимулира 

възпалението чрез засилена ендотелна увреда, увеличен съдов пермеабилитет 

и освобождаване на проинфламаторни цитокини, което в крайна сметка ускорява 

развитието на съдовите усложнения [Dandona P. 2004; Festa A. 2000].  В организма са 

налице различни протективни антиоксидантни системи, които противодействат 
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на оксидативния стрес [Bergamini C. 2004]. Една такава антиоксидантна система са 

пероксиредоксините. Те функционират като мощен защитен механизъм, 

поддържащ баланса между оксиданти и антиоксиданти при нормални условия и 

в условия на оксидативен стрес.  Пероксиредоксините  са тиол-зависими 

пероксидази, които осъществяват разграждането на ендогенно образуваните 

пероксиди [Valko M. 2007;]. Членовете на това семейство ензими се намират в 

местата на образуване на свободни радикали, а именно цитозола, 

митохондриите, пероксизомите и плазмата. При повишени нива на оксидативен 

стрес в отговор  се наблюдава свръхекспресия  на тези ензими [Rabilloud T. 2002; 

Ding Y. 2010]. При бозайници са установени шест изоформи на 

пероксиоредоксините, като пероксиредоскин 4 е единствената изоформа, която 

се установява в серума. Едно проучване демонстрира, че повишените серумни 

нива на пероксиредоксин 4 са свързани с по-висок риск от сърдечно-съдови 

заболявания и повишена сърдечно-съдова смъртност [Аbbasi A. 2012] в общата 

популация и при пациенти с микроалбуминурия. При пациенти със захарен 

диабет пероксиредоксин 4 също е свързан със сърдечно-съдовите заболявания 

и в комбинация с традиционните рискови фактори има предиктивна стойност за 

сърдечно-съдовата смъртност [GerritsE. 2014]. Няма обаче данни за връзката му с 

предиабетните състояния и свързаните с тях микро- и макроваскуларни 

усложнения. Ние за пръв път установихме значимо по-високи нива 

пероксиредоксин 4 при пациентите с предиабет в сравнение с тези нормални 

нива на кръвната захар. Не се наблюдава разлика обаче между пациенти със и 

без инсулинова резистентност, което вероятно означава, че основен фактор за 

повишения оксидативен стрес в тази популация е хипергликемията, а не 

степента на инсулинова чувствителност. Не се установи също така връзка с 

показателите за микро- и макроваскуларен риск, но прави впечатление за пръв 

път установената от нас силна връзка с обструктивната сънна апнея.  

 

Нарушенията в бета-клетъчната функция и намалената бета-клетъчна маса 

допринасят за намалената инсулинова секреция при пациенти със захарен 

диабет тип 2. Глюкотоксичността играе ключова роля за апоптозата на бета-

клетките в панкреаса, развитието на диабетните усложнения и прогресията на 

захарния диабет. Възможните механизми за бета-клетъчната глюкотоксичност 

включват бета-клетъчна свръхстимулация, оксидативен стрес, образуване на 
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крайни продукти на неензимното гликиране, активация на хексозаминовия път, 

активация на протеинкиназа С, възпаление и хипоксия [Bensellam M. 2012; Poitout V. 

2006]. Тиоредоксин-взаимодействащият протеин (Thioredoxin-interacting 

protein - TXNIP) е един от медиаторите на индуцираната от оксидативния стрес 

бета-клетъчна глюкотоксичност [Chen J. 2008;  Oslowski C. 2012]. TXNIP индуцира 

бета-клетъчна апоптоза, докато дефицитът му е протективен по отношение 

развитието на тип 1 и тип 2 захарен диабет. Има все повече данни, че TXNIP 

играе ключова роля за прогресията на захарния диабет и хроничните му 

усложнения [Singh L. 2013]. При пациенти със захарен диабет нивата му са 

повишени в редица тъкани, включително и в ретината, където играе ключова 

роля за оксидативния стрес и възпалението [Devi T. 2012; 2013; Bixler G. 2011].  При 

изследваните от нас пациенти подобно на други проучвания [Zhao Y. 2015] 

установихме по-високи нива на TXNIP при пациентите с предиабет в сравнение 

с контролите без въглехидратни нарушения и сигнификантна корелация на този 

показател с НОМА индекса, което отразява ролята на инсулиновата 

резистентност и граничната хипергликемия за прогресията към захарен диабет. 

Впоследствие други автори посочват, че нивата на TXNIP имат сигнификантна 

предиктивна стойност за наличие на предиабет, с което потвърждават 

резултатите от нашето проучване [Xie X. 2021]. Подобно на останалите показатели 

за оксидативен стрес отново не открихме значима връзка с показателите за 

микро- и макроваскуларни усложнения, независимо че в експериментални 

проучвания при опитни животни се установява че TXNIP е свързан с 

предиабетната невропатия и че инхибирането му води до нейното подобрение  

[Xu L. 2019]. За пръв път в световен мащаб демонстрирахме, че изходните нива на 

TXNIP имат отношение към риска от прогресия към захарен диабет при пациенти 

със затлъстяване, което не е изненадващо като се има предвид установената му 

патогенетична роля за прогресията на захарния диабет и неговите усложнения.  

 

Докато хипергликемията представлява ключов фактор в развитието на 

микроваскуларните диабетни усложнения, тя е само един от множеството 

фактори, свързани с развитието на макроваскуларни усложнения.  

Хипергликемията индуцира съдова увреда чрез повишения интрацелуларен 

оксидативен стрес, който обхваща четири основни механизма – полиолов път, 
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формиране на крайни продукти на неензимното гликиране (AGEs), 

пътищата на протеинкиназа С - диацилглицерол и хексозаминовия път. AGEs се 

образуват в резултат на продължителна хипергликемия чрез неензимна реакция 

между глюкозни остатъци и аминови групи на протеини, липиди или нуклеинови 

киселини [Dayer D. 1991; Stern D. 2002; Takeuchi M 2009], което води до необратими 

структурни промени в тях. Едни от най-добре проучените AGEs при пациенти с 

диабет са карбоксиметиллизин, карбоксиетиллизин и пентозидин, които служат 

като маркери за формирането и акумулирането на AGEs [Ghanem A. 2011].  

На молекулярно ниво AGEs, вкл. пентозидин могат да индуцират оксидативен 

стрес и ендотелна дисфункция [Basta G. 2004], както и да индуцират експресията 

на някои растежни фактори [Yamagishi S. 1997]. В резултат на тези си свойства те 

са свързани с множество патологични състояния като стареене, артериална 

хипертония, бъбречна недостатъчност, захарен диабет, диабетна ретино- и 

нефропатия [Beisswenger P. 1993; Odetti P. 1992]. Образуването на AGEs и 

взаимодействието им със структурните протеини (тип 1 колаген и еластин) в 

екстрацелуларния матрикс на съдовата стена води до намаляване на съдовия 

комплайънс [Kass D. 2001]. Друг механизъм, по който AGEs могат да допринесат за 

атерогенезата, е чрез образуването на реактивни кислородни радикали (ROS) 

[Schmidt A. 1994]. Ролята на оксидативния стрес и ROS за развитието на 

атеросклероза е добре известна [Ruef J. 1999], а концентрациите на 

циркулиращите  AGEs корелират с тежестта на коронарната болест на сърцето 

и неблагоприятните клинични резултати [Kilhovd B. 2005], като концентрациите им 

са повишени и при пациенти с коронарна болест без диабет [Kanauchi M. 2001]. 

Тъй като бъбрекът е основният елиминатор на пентозидин от циркулацията [Aso 

Y. 2004], не е изненадващо, че много проучвания установяват повишени нива на 

пентозидин при пациенти с изявена нефропатия или хронично бъбречно 

заболяване [Sugiyama S. 1998; Suliman M.  2003], като нивата му са особено високи при 

терминална бъбречна недостатъчност [Weiss M. 2000]. От друга страна, 

взаимодействието на AGEs със съответния рецептор допринася за 

мезангиалната активация и продукцията на трансформиращ фактор-β, което пък 

е свързано с развитието на микроалбуминурия и гломерулосклероза [Lieuw-A-Fa 

M. 2004]. Тези данни демонстрират, че бъбречното натрупване на AGE в резултат 
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на първично бъбречно заболяване може да отключи порочен кръг на 

задълбочаващо се бъбречно увреждане.  

В ретиналните кръвоносни съдове, в серума и стъкловидното тяло при пациенти 

с диабет са установени повишени нива на AGEs, които корелират с тежестта на 

диабетната ретинопатия [Goh S. 2008; Stitt A. 2001]. Нивата на пентозидин се оказват 

независима детерминанта на наличието на диабетна ретинопатия, артериална 

хипертония и хиперлипидемия. Освен това той се повишава с напредване на 

микроангиопатията.  

AGEs повлияват микроваскуларната хомеостаза чрез взаимодействието си с 

рецептора за крайни продукти на неензимното гликиране (RAGE) [Kalea A. 2009]. 

Има множество данни, които поддържат теорията, че това взаимодействие 

участва в развитието на микроваскуларни усложнения на захарния диабет 

[Kankova K. 2001; Hudson B. 2002]. Серумните нива на (RAGE) са изследвани и като 

предиктивни маркери за риска от коронарна болест на сърцето при пациенти с 

диабет тип 2 [Colhoun H. 2011] и като показател, свързан с дебелината на интима 

медиа при пациенти със захарен диабет тип 1 [Katakami N. 2005]. Взаимодействието 

на AGEs с клетъчния им рецептор RAGE играе важна роля в патогенезата на 

диабетните усложнения чрез индуциране на повишена експресия на адхезионни 

молекули, вкл. съдова клетъчна адхезионна молекула -1 (VCAM-1) и 

интрацелуларна адхезионна молекула -1 (ICAM-1), както и чрез повишаване на 

съдовия пермеабилитет и генериране на прокоагулантни тъканни фактори 

[Schmidt A. 2000]. Редица данни поддържат важната роля, която играе RAGE за 

развитието на атеросклероза и нестабилността на атеросклеротичните плаки. 

Анализ на каротидни и коронарни плаки от пациенти със и без диабет показва, 

че при пациенти с диабет атеросклеротичните плаки се характеризират с по-

изразена експресия на RAGE в сравнение с недиабетици [Cipollone F. 2003]. Освен 

това експресията на RAGE от възпалителните клетки, инфилтриращи 

атеросклеротичните плаки зависи от гликемичния контрол при пациентите с 

диабет. В обобщение може да се каже, че активацията на RAGE играе ключова 

роля в патогенезата на атеросклерозата и атеротромбозата при пациентите с 

диабет чрез индуциране на оксидативен стрес, про-инфламаторно състояние, 

повишена експресия на адхезионни молекули и неоинтимална пролиферация 

[Lindsey J. 2009].  
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Разтворимата форма на RAGE (sRAGE) е лишена от трансмембранния си 

домейн и наскоро е идентифицирана като инхибитор на медиираните от AGE-

RAGE патологични реакции [Kalousova M. 2007]. Биологичната роля на sRAGE не е 

достатъчно добре изяснена, но се смята, че той оперира като конкурентен 

инхибитор на взаимодействието лиганд- RAGE. Освен това sRAGE може да 

служи като scavenger-рецептор за циркулиращи AGEs и други лиганди за RAGE 

[Malherbe P. 1999]. sRAGE се оказва протективен фактор по отношение на 

микросъдовата увреда при пациенти със ЗД2 [Grossin N. 2008]. Отношението 

sRAGE/пентозидин е по-ниско при пациенти с диабет и диабетна ретинопатия в 

сравнение с тези без ретинопатия [Ng Z. 2013]. Освен това, пациентите с 

пролиферативна ретинопатия имат значимо по-високи нива на пентозидин, 

sRAGE и ниско отношение sRAGE/пентозидин в сравнение с диабетиците с 

непролиферативна ретинопатия. Според авторите на това проучване 

отношението sRAGE/пентозидин може да служи като маркер за риска от 

диабетна ретинопатия, както и за предсказване на тежестта й.  

До момента има сравнително малко проучвания, които изследват ролята на 

sRAGE за развитието на атеросклеротичния процес при хора. При пациенти на 

средна възраст без диабет плазмените нива на sRAGE са по-ниски при наличие 

на коронарна болест на сърцето [Falcone C. 2005]. Друго проучване демонстрира 

обратна зависимост между нивата на sRAGE и тези на гликирания хемоглобин 

[Katakami N. 2006]. Оказва се също така, че sRAGE има подчертана връзка с някои 

от компонентите на метаболитния синдром, вкл. индекса на телесната маса и 

инсулиновата резистентност [Koyama H. 2005]. Подобно на други проучвания ние не 

установихме значима разлика в нивата на sRAGE между пациентите със и без 

предиабет, нито корелация с маркерите за инсулинова резистентност [Biswas S. 

2015; Di Pino A. 2016; Guclu M. 2016], въпреки данните за значима негативна корелация 

с индексите за висцерален адипозитет [Guclu M. 2016].  Други обаче демонстрират 

по-ниски нива на sRAGE при пациенти с предиабет и новооткрит захарен диабет 

в сравнение с контроли [Huang M. 2015; Wang Y. 2018]. Възможните причини за тези 

различия могат да бъдат свързани с това, че ролята на хипергликемията и 

формирането на RAGE  в тези ранни етапи на въглехидратните нарушения са 

вариабилни и са налице множество други допълнителни фактори като 

метаболитен синдром, хронично възпаление, инсулинова резистентност и др. 

Интересна находка беше значимата разлика в нивата на sRAGE между пациенти 
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с и без артериална хипертония. Подобни резултати се установяват пациенти с 

обструктивна сънна апнея без захарен диабет, при които е демонстрирана 

връзка между RAGE, но не и sRAGE и артериалното налягане [Cai W. 2015]. В 

анализа на нашите резултати умишлено не бяха включени пациенти с 

новооткрит захарен диабет, тъй като диабетът нерядко се диагностицира след 

дълъг период на нелекувана хипергликемия, което може значимо да повлияе 

нивата на RAGE и свързаното с тях развитие на диабетни усложнения.  

 

Първоначално се е смятало, че единствените регулатори на фосфорната 

хомеостаза са  вит. D  и паратироидния хормон (PTH). След откриването на  

FGF23 и Klotho вече се знае, че те участват в тази хомеостаза, формирайки 

единна костно-бъбречно-ендокринна ос [Kuro M. 2008; Kurosu H.  2005]. Установени 

са 23 молекули във фамилията на фибробластните растежни фактори  (Fibroblast 

growth factors - FGFs), имащи митогенни и метаболитни функции в организма. 

Повечето са с автокринно и паракринно действие, за разлика от   FGF19, 21 и 23, 

които действат като същински хормони [Correa J. 2012;  Kuro M. 2008]. Ролята на 

витамин Д, FGF23 и Klotho в костния метаболизъм и патогенезата на 

остеопорозата е добре известна. Скорошни данни показват обаче, че те могат да 

бъдат свързани и с някои съдови и метаболитни нарушения, особено при 

пациенти с хронични бъбречни заболявания.  

Дефицитът на витамин Д е доказан рисков фактор за развитие на захарен диабет 

както тип 1 [Hyppönen E. 2001], така и тип 2 [Pittas A. 2010; Scragg R. 2004; Liu E. 2010], 

докато по-високите му нива и заместителното лечение са протективни [Mitri J. 

2011]. Скорошен мета-анализ демонстрира, че индивиди в най-високия тертил на 

серумния витамин Д имат по-нисък риск за развитие на метаболитен синдром 

OR= 0.86 (95 % CI 0.80, 0.92) и захарен диабет OR=0.81 (95 % CI, 0.71, 0.92) [Khan 

H. 2013]. Данните за връзката между нивата на витамин Д и предиабета обаче не 

са еднозначни. Някои проучвания установяват сходни нива на 25(ОН)Д при 

пациенти с предиабет и контроли и че само дефицитът на витамин Д в 

комбинация с повишени нива на паратхормон са свързани с дисгликемия при 

възрастни пациенти [Karras S. 2018], докато други демонстрират по-ниски нива на 

25(ОН)Д при пациенти с предиабет в сравнение с  контроли [Banerjee A. 2017; Kwon 

H. 2016]. Все пак витамин Д дефицитът изглежда свързан с инсулиновата 

резистентност при пациенти с предиабет [Banerjee A.  2017; Dutta D. 2013], но не и при 



195 

 

нормогликемични пациенти [Al Masri M. 2017]. В нашето проучване ние установихме 

само тенденция към по-ниски нива на 25(ОН)Д при пациенти с предиабет, но не 

и връзка с инсулиновата резистентност. Наскоро при пациенти със СПЯ 

показахме също така, че жените със затлъстяване и СПЯ имат по ниски нива от 

тези бе затлъстяване [Tsakova A. 2012]. Не установихме обаче корелация с 

показателите на глюкозния метаболизъм, въпреки че пациентките с оптимални 

нива на витамин Д имаха значимо по-ниска честота на инсулинова резистентност  

в сравнение с тези с недостатъчност и дефицит. Точният механизъм, по който 

витамин Д влияе на глюкозната хомеостаза и инсулиновата резистентност не е 

напълно изяснен, но се смята, че той е свързан с бета-клетъчната функция и 

инсулиновата секреция, интрацелуларните нива на калция и пострецепторната 

инсулинова сигнализация или автокринната/паракринната роля на витамин Д в 

таргетните тъкани  [Alvarez J. 2010].  

FGF23 е фосфатуричен хормон, който намалява броя на натриево-фосфатния 

котранспортер 2а (NaPi-2a) върху мембраната на проксималните бъбречни 

тубули. Освен това потиска синтезата и стимулира деградацията на  1,25-

dihydroxyvitaminD3, което намалява чревната фосфатна абсорбция. Обратно, 

1,25-dihydroxyvitaminD3 положително регулира генната експресия на FGF23 и 

затваря негативната обратна връзка [Kuro M. 2010]. FGF-23 осъществява своите 

ефекти чрез свързване със своите рецептори (FGF-R) по повърхността на 

таргетните тъкани, в присъствие на мембранния протеин  Klotho, действащ като 

ко-рецептор [Urakawa I. 2006]. Доказано е, че хиперфосфатемията е централен 

компонент в напредването на хроничните бъбречни заболявания, а 

епидемиологични данни категорично я свързват със сърдечно-съдовата 

болестност [Correa J. 2012]. При хората е установено, че FGF23 е повишен при 

хронична бъбречна недостатъчност, където независимо се асоциира с повишена 

болестност и смъртност [Gutierrez O. 2008; Mitani H.  2002]. Дори високо нормалните 

нива на FGF23 се асоциират с нарушена съдова реактивност и увеличена 

артериална ригидност.  Анализите от  ТheHeartandSoulStudy при 833 пациенти с 

ИБС, проследени 6 години показват, че по-високите нива на  FGF23 се асоциират 

с 2 пъти по-висока смъртност и сърдечно съдови събития [Correa J.   2013;  Garimella 

P.  2014;  Jovanovich A.  2013]. По тази причина повишените нива на FGF23 се смятат 

за рисков фактор за повишена сърдечно-съдова заболеваемост и смъртност не 

само при пациенти с напреднало хронично бъбречно заболяване [Gutierrez O. 2008; 
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Kendrick J. 2011; Titan S. 2011], но и при по-ранните фази на ХБЗ, както и в общата 

популация [Ix J. 2010], независимо от нивата на калций, фосфор и витамин Д. 

Данните за връзката между FGF23 и нарушенията в глюкозната обмяна са малко.  

В едно скорошно проучване е установено, че при пациенти с витамин Д дефицит 

и въглехидратни нарушения пероралното обременяване с глюкоза води до 

намалени нива на FGF23, докато хранителният режим, водещ до повишаване на 

FGF23 не е свързан с промени в нивата на кръвната захар или серумния инсулин 

[Ursem S. 2018]. Повечето проучвания показват повишени нива на FGF23 при 

пациенти със захарен диабет тип 2 [Wahl P. 2012; Vervloet M. 2012]., както и при 

родственици от първа линия на пациенти с диабет [Schoppet M. 2012; Hu X. 2016]. 

Няма много данни обаче за нивата на FGF23 в ранните етапи на глюкозната 

дисрегулация (инсулинова резистентност и предиабет). Нашите данни за пръв 

път демонстрират значимо по-високи нива на FG23 при пациенти с предиабет в 

сравнение с нормогликемични контроли със сходни възраст, ИТМ и сърдечно-

съдови рискови фактори. Нивата му бяха по-високи и при пациенти с инсулинова 

резистентност в сравнение с тези без, но корелираха само с кръвната захар на 

гладно, но не и с показателите за инсулинова резистентност. Това предполага, 

че основният фактор, свързан с повишението на FGF23 е повишената 

кръвна захар. Едно скорошно експериментално проучване обаче показва, че 

инсулиновата сигнализация и активността на симпатикусовата нервна система 

имат отношение към продукцията на FGF23 [Fajol A. 2016]. Възможно е ранните 

нарушения в глюкозната хомеостаза да имат сходен със захарен диабет тип 2 

механизъм на повишение на FGF23. Това се поддържа донякъде и от факта, че 

повишени нива се установяват и при роднини на пациенти с диабет.  

„Klotho” е първоначално е идентифициран като супресорен на стареенето ген, 

откъдето идва и името му на древногръцката богиня на живота.  Експресиран е 

предимно в бъбреците, паращитовидните жлези и някои региони на мозъка. 

Установено е, че Klotho-/- миши  модели демонстрират скъсена 

продължителност на живота и бързо остаряване – кожна атрофия, саркопения, 

остеопения, инфертилитет, наред с хиперфосфатемия и съдови калцификации. 

Обратно свръхекспресията на  Klotho при мишки удължава продължителността 

на живота им с 20-30%. Генът Klotho кодира трансмембранен протеин от 1014 

aмино киселини при мишки (1012 при хора), чиято последователност има високо 

сходство с фамилията на 1 гликозидазите [KuroM. 1997; Kurosu H.  2005]. Ролята на 
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Klotho във фосфатната регулация е екстензивно проучена, но ролята му в 

метаболизма не е уточнена [Kuro M. 2010]. 

Съвременни изпитвания при животни показват, че Klotho действа като 

ренопротективен фактор [Heine G.  2012; Kendrick J.2011]. Въпреки че механизмите не 

са установени, свръхекспресията на Klotho превантира напредването на 

болестта при миши модели с бъбречни увреждания. Установено е, че 

експресията на Klotho е даунрегулирана от  angiotensin II и ъпрегулирана от 

peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARγ) агонистите и 1,25 (OH)2 

D3 [Liu J. 2014; Mitani H.2002; Zhang H.  2008]. Вероятно ренопротективната роля на 

инхибиторите на ангиотензин-конвертиращия ензим и на тиазолидиндионите 

отчасти се дължи на тяхната способност да увеличат или съхранят експресията 

на Klotho в бъбреците [Udell J. 2014]. Освен това ниските серумни нива на витамин 

D, причинени от повишение на  FGF23 води до понижена Klotho експресия. В този 

смисъл ползата от субституцията с витамин  D, отчасти се дължи на прекъсване 

на описания порочен цикъл [Nakatani T.  2009; Tsujikawa H.  2003]. 

Някои клинични проучвания установяват даун-регулация на Klotho при пациенти 

с нарушена гликемия на гладно, абдоминален обезитет или захарен диабет тип 

2 [Zhang L. 2018]. Серумните нива на Klotho се оказват също така позитивно 

свързани с гломерулната филтрация и негативно с отношението 

албумин/креатинин в урината, серумния креатинин  кръвната захар  [Miyauchi H. 

2004]. В изследваната от нас популация обаче ние не установихме връзка между 

нивата на Klotho и кръвната захар, инсулиновата чувствителност, гликемичния 

статус и бъбречната функция, въпреки тенденцията към малко по-ниски серумни 

нива при пациентите с предиабет, докато отношението FGF-23/Klotho показа 

сигнифинкатна корелация с кръвната захар на гладно.  

Трябва да се имат предвид обаче противоположните промени, които се 

наблюдават в експресията на Klotho в мастната тъкан и черния дроб  при 

предиабет и захарен диабет тип 2 – докато нивата на Klotho са значително 

намалени в подкожната и висцералната мастна тъкан при пациенти със 

затлъстяване, то тези в черния дроб заедно с FGFR1 и FGFR3 са значително 

повишени. Допълнително е налице връзка между дисрегулацията на оста 

FGF23/Klotho при пациенти със захарен диабет и промените в клетъчния растеж, 

оксидативния стрес и съдовото възпаление, което може да бъде свързано с 
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процесите на стареене, съдовата увреда и възрастово обусловените сърдечно-

съдови заболявания [Jia G. 2019].  

Редица проучвания показват, че Кlotho – експресията в бъбреците на пациенти с 

диабет и съхранена бъбречна функция е сигнификантно по-ниска отколкото при 

недиабетици. Това внушава хипотезата, че намалената експресия на  Klotho 

може би е ранен белег за диабетна нефропатия и микроваскуларни усложнения 

при хората с диабет [Asai O.  2012;Seiler S. 2012]. Дефицитът на Klotho в циркулацията 

и намалената експресия на Klotho в ендотелните клетки на гломерула и 

епителните клетки в бъбречните тубули са тясно свързани със съдово 

възпалените, оксидативен стрес и структурни нарушения в бъбреците, вкл. 

фиброза, сходни с тези при диабетна нефропатия [Cai Y. 2019.]. Промените в оста 

FGF-23/Klotho/FGFR1 се оказват силен предиктор на бъбречната фиброза 

независимо от глюкозната хомеостаза и липидния профил при пациенти със 

захарен диабет  [Jia G.  2019], свързани са с риска от сърдечно-съдови усложнения 

[Ix J. 2019; Sharma S. 2019], диабетно стъпало [Donate-Correa J. 2019] и ендотелна 

дисфункция при пациенти с предиабет и захарен диабет [Tuzun D. 2018; Keles N. 

2015].  Поради факта, че включените от нас пациенти са с много ранни нарушения 

във въглехидратната обмяна и с нормална бъбречна функция, ние не 

установихме връзка между FGF-23/Klotho и показателите за микро- и 

макроваскуларни усложнения.  

Остеопротегеринът (ОПГ) е разтворим гликопротеин, участващ в костния 

метаболизъм. ОПГ, също така, е открит в други тъкани, като няколко проучвания 

показват, че се експресира и в съдовата гладка мускулатура [Zhang J. 2002]. Поради 

това, той е замесен в различни патогенетични механизми на възпалението и 

също така свързан с тип 2 захарен диабет [Venuraju S. 2010]. Повишени нива на 

ОПГ са наблюдавани при пациенти с диабет и лош метаболитен контрол [Jono S.. 

2002]. При постменопаузални жени с предиабет и захарен диабет се установяват 

по-високи нива на ОПГ в сравнение с контроли [Duan P. 2017], като възрастта на 

НОМА индексът се оказват независими предиктори на нивата му. Тези резултати 

се потвърждават и в други проучвания,  където се установява и значителна 

позитивна корелация между ОПГ и sRANKL [Bilgir O. 2018].  

Активиране на RANKL системата не се наблюдава при нормални условия, но 

може да се наблюдава в зони на вкалцяване (например на атеросклеротични 

плаки). ОПГ и RANKL са важни регулатори на минералния метаболизъм както в 
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костите, така и в съдовата стена. Поради тези причини, остеопротегеринът е 

определен като маркер за субклинична атеросклероза и ендотелна дисфункция  

при пациенти със захарен диабет тип 2 [Augoulea A. 2013]. Освен това ОПГ се явява 

независим рисков фактор за микроалбуминурия [Niu Y. 2015]. Ние обаче не 

установихме връзка между нивата на остеопротегерина, нарушенията във 

въглехидратната обмяна и наличието на микро- и макроваскуларни усложнения.  

 

 

В последното десетилетия има повишен интерес към мастната тъкан като 

ендокринен орган, който секретира голям брой цитокини и биоактивни 

медиатори, които играят важна роля в инсулиновата чувствителност, 

възпалението, коагулацията и в крайна сметка – атеросклерозата [Fantuzzi G. 2007]. 

При пациенти със затлъстяване адипоцитите са по-големи, което ги прави 

резистентни на свойството на инсулина да потиска липолизата, особено във 

висцералната или дълбоката подкожна мастна тъкан. Това води до засилено 

освобождаване и повишаване на плазмените нива на свободните мастни 

киселини (СМК) и глицерола, които задълбочават инсулиновата резистентност в 

мускулите и черния дроб [Boden G. 1997]. Освобождаването на СМК от адипоцитите 

в резултат на засилената липолиза може да допринесе за инсулиновата 

резистентност чрез потискане на глюкозния транспорт и фосфорилиране, 

последвано от намалено разграждане на глюкозата и синтеза на гликоген, 

повишена секреция на аполипопротеин В, и повишена активност на 

чернодробната липаза [Steinberg H. 1996].  

Паралелно със засилената липолиза, адипоцитите са източник на редица 

циркулиращи в кръвта хормони (адипокини), цитокини и метаболити. Oсвен 

класическите лептин, адипонектин и резистин, напоследък са идентифицирани 

някои нови адипокини, освобождавани от мастната тъкан, които могат да имат 

отношение към инсулиновата резистентност и повишения риск при пациенти с 

въглехидратни нарушения. 

Хемерин представлява сравнително скоро идентифициран адипокин, който 

регулира матурацията и метаболитните функции на адипоцитите, както и 

глюкозния метаболизъм в черния дроб и скелетните мускули. Освен това той 

участва в регулацията  имунната система и възпалението. Това предполага, че 

хемеринът може да има отношение към връзката между хроничното възпаление, 
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затлъстяването и свързаните с него нарушения като захарния диабет тип 2 и 

сърдечно-съдовите заболявания [Ernst M. 2010]. In vitro проучвания демонстрират 

проапоптотична, проинфламаторна и пролиферативна роля на хемерина в 

човешки съдови клетки [Neves K. 2015]. Установено е, че повишените нива на 

хемерин са свързани с ендотелна дисфункция и ранна атеросклероза при 

пациенти с есенциална хипертония [Gu P. 2015]. При наличие на коронарна болест 

на сърцето, нестабилна ангина и остър миокарден инфаркт се установяват по-

високи нива на хемерин в сравнение с контроли [Liang Z. 2015; Aksan G. 2014]. 

Експресията на хемерин и плазмените му нива се оказват повишени при наличие 

на затлъстяване, независимо от степента на глюкозен толеранс [Catalán V. 2015], 

докато в други проучвания нивата на хемерина са по-високи при новооткрит 

захарен диабет в сравнение с контроли [Fatima S. 2015]. Един мета-анализ 

демонстрира връзка на хемерина с показателите на затлъстяване (ИТМ, 

обиколка на талията, процент мастна тъкан и отношение талия/ханш), 

инсулинова резистентност (инсулин на гладно и НОМА-индекс), липидния 

профил (LDL-C, HDL-C), систолно и диастолно артериалнo налягане и кръвна 

захар на 120 минута от ОГТТ, но не и с гликрания хемоглобин и кръвната захар 

на гладно [Li Y. 2014]. При пациенти с предиабет и захарен диабет хемеринът не 

се оказва добър предиктивен маркер за атеросклероза, но корелира добре с 

компонентите на метаболиния синдром, особено при болните с диабет [Aydın K. 

2016]. В нашата студия установихме единствено слаба корелация на серумния 

хемерин с гликирания хемоглобин. Същевременно, серумния хемерин се оказа 

добър предиктор за дислипидемия в изследваната от нас популация пациенти. 

Оментин -1 е 38 kDa адипокин, който се секретира предимно от висцералната 

мастна тъкан и в по-малка степен от подкожната [Schaffler A. 2005; Yang R. 2006]. 

Нивата на оментин-1 и генната му експресия във вицералната мастна тъкан са 

понижени при затлъстяване и синдром на поликистозните яйчници [de Souza Batista 

CM. 2007; Tan B. 2008]. In vitro експерименти демонстрират, че приложението на 

рекомбиннатен оментин-1 повишава инсулин-стимулирания глюкозен захват в 

човешки подкожни и висцерални адипоцити [Yang R. 2006]. В нашата студия 

установихме, че серумният оментин е статистически значимо по-висок при 

лицата с инсулинова резистентност. Това потвърждава потенциалната му връзка 

с патогенезата на това състояние. Освен това, оментин-1 модулира съдовата 

функция и потиска експресията на циклооксигеназа-2и активацията на c-jun N-
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terminal kinase (JNK) в цитокин-стимулирани ендотелни клетки [Yamawaki H. 2010; 

2011]. Shibata и сътр. докладват, че намалените плазмени нива на оментин-1 имат 

предиктивна стойност за риска от коронарна болест на сърцето [Shibata R. 2011], 

като се счита, че той има протективна роля за развитието на атеросклерозата 

[Yoo H. 2011] и модулира развитието на миокардната хипертрофия [Matsuo K. 2015]. 

Ниските нива на оментин-1 са свързани с по-лоша сърдечно-съдова прогноза при 

пациенти със сърдечна недостатъчност [Narumi T. 2014]. В нашата студия 

серумният оментин корелираше позитивно единствено със систолното 

артериално налягане. Според някои проучвания при пациенти с нарушен 

глюкозен толеранс и новооткрит захарен диабет нивата на оментин-1 са по-ниски 

в сравнение с контроли [Pan H. Y 2010; Akour A. 2017], докато при други не се 

установява такава зависимост [Herder C. 2015]. Ние установихме негативна 

корелация на серумният оментин с гликирания хемоглобин в изследваната 

популация пациенти. 

Васпин е адипокин, който се секретира от висцералната мастна тъкан и 

представлява серин-протеазен инхибитор с инсулин-очувствяващи свойства. 

При пациенти с коронарна болест на сърцето, стеноза на каротидните артерии и 

исхемичен мозъчен инсулт се установяват по-ниски серумни нива на васпин в 

сравнение с контроли [Kadoglou N. 2014; Kobat M. 2012; Aust G. 2009], въпреки че не се 

установява връзка с тежестта на атероскелрозата [Aust G. 2009], докато в други 

проучвания се демонстрира асоциация на нивата на васпина с тежестта на 

коронарната болест [Kadoglou N. 2011]. Връзката на васпина с нарушенията във 

въглехидратната обмяна е доста противоречива. Докато едни автори 

установяват по-ниски нива на васпин при захарен диабет [Jian W. 2014], други 

демонстрират повишени нива [Ye Y. 2009] или липса на зависимост между васпина 

и наличието на диабет [Feng R. 2011; Youn B. 2008]. При индивиди с нормален 

глюкозен толеранс циркулиращите нива на васпина показват значима корелация 

с индекса на телесната маса и инсулиновата чувствителност. Също така 

повишената физическа активност за период от 4 седмици води до значимо 

повишаване нивата му [Youn B. 2008]. . В нашата студия установихме единствено 

позитивна асоциация на серумния васпин с гликирания хемоглобин на 

пациентите. 

Висфатин, познат още като пре-В колония стимулиращ фактор 1(PBEF1), 

представлява адипокн, секретиран от висцералната и подкожната мастна тъкан, 
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костния мозък  мускулите [Fukuhara A. 2004; Chen M. 2006]. Първоначално той е 

смятан за фактор, свързан с матурацията на стволовите клетки и активацията на 

В прекурсорните клетки [Samal B. 1994]. Напоследък става ясно, че висфатин също 

така участва в развитието на свързаната със затлъстяването инсулинова 

резистентност и захарния диабет тип 2 както в експериментални модели, така и 

при хора [Fukuhara A. 2004]. Нивата му са повишени при затлъстяване и захарен 

диабет [Chen M. 2006] и е установено, че той упражнява инсулин-миметични ефекти 

при изолирани моноцити и адипоцити и понижава нивата на кръвната захар при 

мишки [Fukuhara A. 2004]. В други проучвания обаче, нивата му не се различават 

между пациенти с въглехидратни нарушения (НГГ, НГТ и ЗД2) и такива без 

[Kamińska A. 2015]. Серумните нива на висфатин се оказват независим рисков 

фактор за развитие на атеросклероза и са повишени при пациенти с мозъчно-

съдова болест и исхемичен мозъчен инсулт [Kong Q. 2014]. При пациенти с 

коронарна болест на сърцето и остър миокарден инфаркт се установява 

позитивна корелация между нивата на висфатина и нестабилните 

атеросклеротични плаки [Dahl T. 2007], като той се оказва независим прогностичен 

фактор за неблагоприятен изход при пациенти с ОМИ [Hung W. 2015]. 

Ретинол-свързващият протеин 4 (RBP4)  е идентифициран като адипокин в 

животински модели преди доста години [Zovich D. 1992]. Експресията на RBP4 е 

повишена при експериментални животни и пациенти с инсулинова резистентност 

и ЗД2 [Yang Q. 2005; Graham T. 2006]. Според данните нарушеният глюкозен ъптейк 

от адипоцитите води до вторична системна инсулинова резистентност чрез 

секреция на RBP4. Така адипоцитите служат като глюкозен сензор и регулират 

инсулиновата чувствителност в целия организъм с помощта на секретираните от 

тях адипокини. При пациенти с нарушен глюкозен толеранс е установен повишен 

RBP4 в сравнение с контроли [Umeno A.2015], като нивата му са свързани с риска 

от захарен диабет [Ram J. 2015]. В други проучвания обаче не се установяват 

разлики в нивата му между пациенти с въглехидратни нарушения и контроли 

[Horan A. 2019]. RBP4 показва значима връзка с класическите сърдечно-съдови 

рискови фактори, вкл. ИТМ, триглицеридите, HDL-хоелстерола, пикочната 

киселина и hsCRP и нивата му са по-високи при пациенти с коронарна болест и 

инсулинова резистентност в сравнение с такива без ИР и контроли [Li F. 2014]. 

Демонстрирано е също така, че RBP4 директно може да стимулира 



203 

 

оксидативната увреда на миокарда и да ускорява развитието на атеросклерозата 

[Wang J. 2015]. 

Иризинът е миокин, продукт на протеолиза от ензим, кодиран от гена FNDC5 

[Bostrom P. 2012]. Иризинът се регулира от пероксизом-пролифератор активиран 

рецептор-коактиватор-1 и вероятно медиира положителните ефекти на 

двигателната активност върху метаболизма, индуцирайки превръщането на 

кафява мастна тъкан от бяла такава и промотирайки термогенезата [Bostrom P. 

2012]. При мишки, иризинът води до сигнификантно увеличение в енергийните 

загуби и подобряване на асоциираната със затлъстяването инсулинова 

резистентност. Тези ефекти са отчасти потвърдени и при хора [Timmons J. 2012] 
В една студия, циркулиращите нива на иризин в кръвта корелират позитивно с 

ИТМ, плазмената гликемия на гладно и общия холестерол. Още повече, след 

бариатрична хирургия, нивата на иризина са били сигнификантно down-

регулирани [Huh J. 2012]. Според авторите на проучването, тези корелации биха 

могли да показват компенсаторната роля на иризина във влошаването на 

инсулиновата чувствителност и глюкозния метаболизъм. Стимулацията на 

кафявите адипоцити е възможен терапевтичен метод за подобряване на 

метаболитния профил при пациенти с предиабет и рискови за развитие на 

диабет [Wu J. 2012]. Малко са данните в литературата по отношение на нивата на 

иризина при предиабетици, а също така и потенциалната връзка на тези нива с 

риска от развитие на микро и макроваскуларни усложнения при тази популация 

от индивиди.  

За Резистин, който първоначално бе описан като адипоцит-специфичен 

хормон, сега се смята, че играе важна роля между затлъстяването, инсулиновата 

резистентност и захарен диабет тип 2 [Filkova, 2009].   Макар неговата експресия 

да бе ограничена до адипоцити, нови студии показаха високи нива на резистин в 

мононуклеарни левкоцити, макрофаги, слезката и костния мозък. Допълнителни 

данни показаха, че резистинът може да е съучастник и в други процеси отвъд 

дисгликемията като атеросклерозата, ССЗ, неалкохолната стеатозна болест и 

някои автоимунни заболявания [Jamaluddin, 2012]. В нашата студия установихме 

единствено позитивна асоциация на серумния резистин с гликирания 

хемоглобин и негативна с маркера за артериална ригидност – Augmentation 

index.  
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Адхезията на левкоцити към съдовата стена се счита за важна стъпка в 

образуването на атеросклеротичните плаки [Carter A. 1997]. Адхезионните 

молекули като вътреклетъчната адхезионна молекула–1 (ICAM-1), съдовата 

клетъчна адхезионна молекула-1 (VCAM-1) и ендотел-левкоцитната адхезионна 

молекула-1 (ELAM-1) играят важна роля за тази стъпка. Установено е, че 

излагането на съдовия ендотел на повишени нива на глюкозата води до 

засилване експресията на ICAM-1 in vitro [Baumgartner-Parzer S. 1995; Takami S. 1998]. 

Хипергликемията води до индуциране продукцията на свободни радикали и 

увеличава ендотелната експресия на IL-6, VCAM-1 и моноцит хемоатрактантен 

протеин (MCP-1) [Zhang L. 2003]. Установено е, че пациентите със захарен диабет 

тип 2 имат повишени нива на разтворими клетъчни адхезионни молекули (sICAM-

1,  sVCAM-1, sELAM-1) [Otsuki M. 1997; Matsumoto K. 2000]. Освен това, пациентите с 

диабет, които демонстрират микро- и макросъдови усложнения имат по-високи 

нива на oxLDL, MCP-1, ICAM-1 и VCAM-1 от тези без усложнения [Sozer V. 2014].  

Повишената експресия на адхезионни молекули от ендотела в отговор на 

глюкозните нива корелират с нарушената синтеза на азотен окис (NO) [Sobrevia L. 

1997] и ендотел завсисмата вазодилатация [Williams S. 1998].  Има сравнително 

малко данни в тази насока при пациенти с предиабетни състояния, като при 

юноши със затлъстяване и предиабет не се установяват повишени нива на ICAM-

1 в сравнение с контроли [Burns S. 2014]. Ние също не установихме значима 

разлика в нивата на sICAM и sVCAM между двете групи, но подобно на други 

проучвания наблюдавахме лека тенденция към повишаване при пациентите с 

предиабет [Deepa R. 2006], независимо от липсата на корелация с нивата на 

кръвната захар на гладно и след обременяване.  

Съдовият ендотелен растежен фактор (VEGF) е мощен ангиогенен цитокин, 

който стимулира пролиферацията, миграцията и оцеляването на ендотелните 

клетки. In vivo VEGF индуцира ангиогенезата и повишава NO-зависимата съдова 

релаксация и пермеабилитета на кръвоносните съдове, като играе централна 

роля в регулацията на васкулогенезата [Ferrara N. 2001]. Освен това повишената 

експресия на VEGF допринася за туморната прогресия и патогенезата на някои 

заболявания, които се характеризират с абнормна неоваскуларизация като 

ревматоидния артрит, псориазиса, диабетната микроангиопатия и сърдечно-

съдовите заболявания [Ferrara N. 2002]. При пациенти със захарен диабет е 
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установено значимо повишение на нивата на VEGF в сравнение с контроли, като 

нивата са още по-високи при пациенти с микро- и макросъдови усложнения в 

сравнение с тези без усложнения.  Нивата на VEGF са по-високи при диабетици 

с пролиферативна ретинопатия в сравнение с пациенти с непролиферативна 

ретинопатия.  Освен това при подобряване на гликемичния контрол за период от 

4 месеца се наблюдава значимо понижение на VEGF. VEGF показва значима 

корелация с възрастта на пациентите, давността на захарния диабет, систолното 

и диастолното артериално налягане, индекса на телесната маса, кръвната захар 

на гладно и постпрандиално, HbA1с, серумния креатинин, албуминурията, общия 

холестреол, LDL и тромбоцитния брой [Mahdy R. 2010].  

 

CD40L (CD40 ligand) представлява трансмембранен протеин, структурно свързан 

с TNF-α (tumournecrosisfactor-α) [vanKooten C. 2000], който се експресира на 

повърхността на активираните тромбоцити [Henn V. 1998], откъдето може да се 

освободи разтворимата му форма sCD40L (solubleCD40L) [Aukrust P. 1999]. CD40L 

и неговият клетъчен рецептор CD40 участват в патогенезата на 

атеросклерозата. Активацията на CD40 по повърхността на човешки ендотелни 

и гладкомускулни и мононуклеарни клетки медиира множество проатерогенни 

процеси in vitro [Schonbeck U. 2001; Lutgens E. 2002]. Както мембранно-свързаният, 

така и разтворимият CD40L се свързват с CD40, експресиран от съдовите клетки, 

което води до възпалителни и протромботични реакции [Lindmark E. 2000]. 

Взаимодействието между CD40L и CD40 върху ендотелните клетки в 

действителност предизвиква фенотипни промени, подобни на индуцираните от  

TNF-α– повишена експресия на адхезионни молекули и секреция на 

инфламаторни цитокини [Granger D. 2004]. Освен това sCD40L може да 

функционира като лиганд на тромбоцитния фибриноген рецепторен 

гликопротеин IIb/IIIa, като по този начин участва в стабилизацията на тромба и 

тромбоцитната активация [Prasad K.  2003]. По тази причина sCD40L вероятно е 

ключова молекула, която свързва възпалението с протромботичните състояния.  

Смята се, че повече от 95% от плазмения sCD40L е с тромбоцитен произход 

[Freedman J. 2003]. Повишените плазмени нива на sCD40L имат предиктивна 

стойност по отношение на тромботични инциденти и идентифицират привидно 

здрави индивиди, които са с най-висок риск от сърдечно-съдови инциденти 

[Schonbeck U. 2001; Novo S. 2005], както и тези пациенти с остър коронарен синдром с 
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риск от рецидивиращи сърдечно-съдови усложнения [Heeschen C. 2003;  Varo N. 2003]. 

Нивата на sCD40L са повишени при пациенти с есенциална хипертония и 

микроалбуминурия в сравнение с пациенти с хипертония, но без 

микроалбуминурия и здрави контроли [Ferroni R. 2008], като се установява 

сигнификантна корелация с нивата на CRP. Установено е, че нивата  му се 

повишават с възрастта и са по-високи при НГТ в сравнение с контроли с 

нормогликемия [Linna H. 2016] и при пациенти с предиабет и метаболитен синдром 

в сравнение с такива с предиабет без метаболитен синдром [Genc H. 2012]. 

Пациентите със захарен диабет също демонстрират по-високи нива на sCD40L в 

сравнение с недиабетици [Varo N. 2005]. Освен това тромбоцитите, изолирани от 

диабетици, освобождават по-големи количества sCD40L в отговор на 

стимулация с тромбин, както и при приложение на глюкоза. Подобно на PON1 

при изследваните от нас пациенти установихме само тенденция за по-високи 

нива при наличие на предиабет и много по-силна връзка с инсулиновата 

резистентност.  

 

 

Калистатинът е член на фамилията на серин протеазните инхибитори (SERPIN). 

Той е идентифициран за първи път като специфичен инхибитор на тъканния 

каликреин [Chao J. 1990]. Впоследствие се установяват и други негови функции 

като инхибиращ ефект върху ангиогенезата и туморния растеж [Miao R. 2002]. 

Подобно на други членове на SERPIN-фамилията калистатин се експресира не 

само в черния дроб, но също така и в сърцето, бъбреците, ретината, 

кръвоносните съдове и други клетъчни типове [Wolf W. 1999]. Широкото му 

разпространение предполага, че калистатин има множество различни функции 

като регулация на сърдечно-съдовата функция и развитието на кръвоносните 

съдове [Chao J. 2006], включително и в ретината. Циркулиращите нива на 

калистатин са повишени при пациенти със захарен диабет тип 1 и 2 с диабетни 

съдови усложнения [McBride J. 2014; Jenkins A. 2010].  Ние установихме значимо по-

високи нива на калистатин при пациенти с предиабет в сравнение с такива с 

нормален глюкозен толеранс. Нямаше разлика обаче при пациенти с и без 

инсулинова резистентност. Това предполага, че основният фактор за 

повишените нива на калистатин в тази популация е свързан с хипергликемията, 

а не със степента на инсулинова чувствителност. Има данни, че калистатин играе 
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протективна роля срещу оксидативния стрес [Zhou S.  2015; Liu Y. 2012], съдова 

увреда [Gao L. 2014; Yin H.  2010] и развитите на съдови усложнения [Yiu W. 2016; Liu X. 

2013], докато други автори предполагат, че повишените циркулиращи нива на 

антиангиогенни серпини при пациентите с диабет могат да допринасят за 

затрудненото заздравяване на раните чрез инхибиция на Wnt/β-catenin 

сигнализацията [McBride J. 2014]. Можем да предполагаме, че повишените нива на 

калистатин, които установяваме при пациентите с предиабет са свързани с 

неблагоприятния ефект на повишените нива на кръвната захар върху съдовата 

система. Нашето проучване в тази насока е първото, което демонстрира 

повишени нива на калисиатин при пациенти с предиабет, като демонстрира 

независимата роля на хипергликемията в тази популация.  

 

Сиаловата киселина е важен компонент на клетъчните мембрани, играе роля 

на ко-фактор за много клетъчни рецептори, регулира съдовия прермеабилитет и 

корелира с остро-фазовите серумни протеини. Съдовият ендотел съдържа 

големи концентрации сиалова киселина, поради което обширната 

микроваскуларна увреда води до освобождаването й в циркулацията и 

повишаване на серумните й нива. От друга страна тъканната увреда в резултат 

на диабетните съдови усложнения стимулира локалната секреция на цитокини 

от макрофагите и ендотелните клетки. Това води до освобождаване на остро-

фазови белтъци и сиалова киселина от черния дроб в циркулацията, което 

допълнително повишава нивата й [Sabzwari M. 2006].  

Нивата на сиалова киселина са повишени при пациенти със захарен диабет тип 

2 [Nayak S. 2008] и са независимо свързани с риска от захарен диабет и свързани 

с диабета хоспитализации [Khalili P. 2014]. Плазмената концентрация на сиалова 

киселина е по-висока при пациенти със захарен диабет и диабетна нефропатия 

в сравнение с пациентите без диабетни усложнения и здравите контроли, като 

нивата й корелират с гликирания хемоглобин [Kumar J.  2013] и някои сърдечно-

съдови рискови фактори като артериалната хипертония и отношението 

талия/ханш [Nayak S. 2008].  

 

Вазопресинът се свързва с различни рецептори, чрез които упражнява 

антидиуретични и антинатриуретични ефекти (VR2) и стимулира 

вазоконстрикцията (VR1) [Holmes C. 2004].  Освен тези добре известни действия, 
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AVP има и някои метаболитни ефекти – стимулира освобождаването на 

адренокортикотропен хормон (VR2), медиира чернодробната глюконеогенеза и 

гликогенолиза (VR1а) и стимулира секрецията на глюкагон и инсулин от 

панкреаса (VR3). Копептин представлява С-терминалната част от прекурсора на 

вазопресина (AVP), която се секретира в еквимоларни количества заедно с AVP. 

Той е надежден сурогатен маркер за нивата на вазопресина [Morgenthaler N. 2006]. 

Нивата на копептин са свързани с наличие на с метаболитен синдром [Saleem U.  

2009; Enhorning S. 2011] и повишен риск от развитие на захарен диабет тип 2, 

особено при жени [Enhorning S. 2011; Abbasi A.  2012]. Нивата му са повишени при 

пациенти със сърдечна недостатъчност [Gegenhuber A.  2007] и остър коронарен 

синдром [Reichlin T.  2009; KellerT. 2010] както при пациенти със, така и без захарен 

диабет [Mellbin L. 2010; Boertien W. 2013].  Копептин е свързан с общата смъртност и 

сърдечно-съдовите инциденти, както и с риска от инсулт и внезапна сърдечна 

смърт при пациенти със захарен диабет [Riphagen I. 2013; Fenske W.  2011]. При 

пациенти с остър коронарен синдром и новодиагностицирани въглехидратни 

нарушения нивата му са по-високи в сравнение с тези с нормогликемия и 

контроли и имат предиктивна стойност за риска от бъдещи сърдечно-съдови 

инциденти, общата и сърдечно-съдова смъртност [Smaradottir MI. 2017]. В други 

проучвания е копептинът показва обратна връзка с дебелината на интима медиа 

на общата каротидна артерия (IMT) при мъже и при пациенти с предиабет [Then 

C. 2013], докато при жени и пациенти със ЗД2 такава връзка не се установява. Ние 

не установихме връзка между нивата на копептина, въглехидратния статус и 

маркерите за мокро- и макроваскуларен риск.  

 

Селенът е есенциален микроелемент при гръбначните. Докато ролята му за 

мозъчната функция  [Schweizer U.  2004], фертилитета [Boitani C. 2008], имунната [Huang 

Z. 2012] и тиреоидната функция [Schomburg L. 2012] и превенцията на карциномите 

[Muecke R. 2010] е добре известна, връзката между селена и глюкозния 

метаболизъм е противоречива.  Въпреки очакванията, че селенът може да има 

протективна роля за развитието на захарен диабет поради антиоксидантните и 

инсулиномиметичните си свойства [Roden M. 1995; Mueller A. 2006], през последните 

години редица епидемиологични проучвания показват, че повишеният прием на 

селен и високите му плазмени нива са възможен рисков фактор за развитие на 

захарен диабет тип 2 и метаболитен синдром  [Czernichow S. 2006;  Bleys J. 2007; 
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Laclaustra M. 2009]. Има и проучвания обаче, които установяват намален риск от 

захарен диабет при висок прием на селен [Akbaraly T. 2010; Park K. 2012].  

Плазмената концентрация на селенопротеин Р (SeP) е най-добрият маркер за 

селеновия статус [Meplan C. 2007]. SeP е ключов за хомеостазата на селена, тъй 

като контролира натрупването на селен в организма и преразпределението му 

от черния дроб в екстрахепаталните тъкани [Hill K. 2012].SeP се кодира от  

SEPP1гена и е  секреторен протеин продуциран от черния дроб, който индуцира 

инсулинова резистентност. Редица проучвания демонстрират, че 

циркулиращите нива на SeP са свързани с нарушенията в глюкозния 

метаболизъм при хора [Yang S. 2011; Misu H. 2012]. Нивата на SeP и експресията на 

SEPP1 са повишени при тип 2 захарен диабет [Ishikura K. 2014] и предиабетни 

състояния в сравнение с контроли [Yang S. 2011]. Освен това пациентите с 

наднормено тегло и затлъстяване имат по-високи нива на SeP в сравнение с тези 

с нормално телесно тегло. Нашите данни също демонстрират по-високи 

плазмени концентрации на селен при пациентите с предиабет, без обаче 

резултатите да достигат статистическа значимост. 

Установява се връзка между SeP и някои кардиометаболитни рискови фактори 

като индекса на телесната маса, обиколката на талията, систолното артериално 

налягане, нивата на триглицеридите, гликирания хемоглобин и маркерите за 

инсулинова резистентност. Нивата на SeP корелират с плазмената глюкоза на 

гладно при пациенти с тип 2 захарен диабет и показват обратна корелация с 

нивата на адипонектина [Misu H. 2012]. Ние обаче не установихме връзка с нивата 

на селен, SeP, въглехидратния статус и маркерите за микро- и макроваскуларен 

риск.  
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ОБОБЩЕНИЕ 
 

 

Прогресията на въглехидратните нарушения обхваща дълъг период от време, 

включващ началната инсулинова резистентност с компенсаторна 

хиперинсулинемия, последвана от гранична хипергликемия (предиабет) до 

изявен захарен диабет, който може да остане недиагностициран и съответно 

нелекуван  различно дълго време. Успоредно с влошаване на инсулиновата 

чувствителност и въглехидратния толеранс стартира и развитието на 

хроничните диабетни усложнения. В ранните етапи на дисгликемията те често 

нямат клинична изява, поради което е необходимо насочено изследване с 

помощта на високо-чувствителни методи, които да позволят своевременното им 

диагностициране. Нашите данни демонстрират наличие на значим микро- и 

макроваскуларен риск при пациентите с новооткрит захарен диабет, като от 

показателите за макроваскуларни усложнения единствено дебелината на 

интима медиа в общата каротидна артерия показа връзка с въглехидратния 

статус на пациентите  за разлика от индекса глезен/мишница и ендотелната 

дисфункция, докато микроваскуларните усложнения показват много по-ясна 

връзка с наличието на въглехидратни нарушения.  

При изследваните от нас пациенти с предиабет установихме по-скоро с гранични 

нарушения и тенденция към повишени инструментални показатели за микро- и 

макроваскуларен риск. От друга страна обаче, при тях се наблюдаваха значимо 

повишени стойности на някои нови маркери за съдов риск (предимно свързани с 

възпалението и оксидативния стрес), показали в други проучвания предимно при 

захарен диабет връзка с микро- и макроваскуларните усложнения. Това 

предполага, че при пациентите с предиабет вече са започнали някои от 

патогенетичните процеси, които впоследствие водят до прогресия до клинично 

значими усложнения. Някои от тези маркери показаха ясна връзка с 

хипергликемията, докато други предимно с инсулиновата резистентност, което 

подчертава значението на двете нарушения за изявата на диабетни усложнения.  

Независимо че не е част от общоприетите критерии за въглехидратни 

нарушения, кръвната захар на 60 мин. от ОГТТ >8.5 ммол/л се оказва свързана 

с по-неблагоприятен кардиометаболитен рисков профил, по-голяма дебелина на 

интима медиа, ендотелна дисфункция и скорове за периферна и автономна 
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невропатия независимо от гликемичния статус. Подобни резултати 

наблюдавахме и по отношение на наличието на късен пик на инсулина в хода на 

ОГТТ (на 120 мин), който се оказа свързан с повишени маркери за висцерален 

адипозитет и по-значима хипергликемия, но не и с показателите за хронични 

диабетни усложнения.  

Интерес от практическа гледна точка представлява идентификацията на два от 

комбинираните антропометрични маркери (VAI и LAP) като най-добри показатели 

за метаболитния и съдов риск при пациенти със затлъстяване. Допълнителната 

оценка на някои други коморбидности като неалкохолната стеатозна болест и 

обструктивната сънна апнея, които макар и много чести, рядко се включват в 

рутинната клинична оценка при такива пациенти, даде възможност да бъде 

изяснена връзката им както с въглехидратните нарушения, така и със свързаните 

с тях съдови усложнения (най-вече автономна невропатия).  

Проспективната част на проучването идентифицира гликемията в хода на ОГТТ, 

вкл. и кр. захар на 60 минута, в комбинация с дебелината на интима медиа в 

общата каротидна артерия и нивата на TXNIP и MCP-1 като най-силни 

предиктори за риска от прогресия към захарен диабет тип 2.  

Основното предимство на нашето изследване е свързано със съчетанието на 

инструментални и лабораторни методи за изследване на много широка гама от 

изявите на микро- и макроваскуларните усложнения при едни и същи пациенти 

от целия континуум на ранните въглехидратни нарушения (затлъстяване, 

предиабет и захарен диабет) и съпоставянето им с някои нови маркери за съдов 

риск, което дава от една страна възможност за оценка на честотата на 

различните усложнения и връзката помежду им, както и за допълнително 

изясняване на ролята на хипергликемията и инсулиновата резистентност в 

механизмите на развитие и прогресия на диабетните усложнения.  
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ИЗВОДИ 
 

1. От всички антропометрични показатели и индекси за висцерален 

адипозитет VAI показва най-силна връзка с наличието на 

въглехидратни нарушения, чернодробна стеатоза, метаболитен 

синдром и степента на сърдечно-съдов риск. От практическа гледна 

точка, въвеждането на този индекс в рутинната клинична практика, вкл. и 

доболничната помощ, може да подпомогне селектирането на рисковите 

индивиди, които следва да бъдат насочени за по-задълбочена оценка на 

въглехидратната обмяна и сърдечно-съдовия риск. 

 

2. Независимо че не е част от общоприетите критерии за въглехидратни 

нарушения, кръвната захар на 60 мин. от ОГТТ >8.5 ммол/л е свързана 

с по-неблагоприятен кардиометаболитен рисков профил, по-голяма 

дебелина на интима медиа, ендотелна дисфункция и скорове за 

периферна и автономна невропатия независимо от гликемичния 

статус. По тази причина е уместно изследването на кр. захар на 60 мин. 

от ОГТТ да бъде рутинно включено и интерпретирано в оценката на 

въглехидратната обмяна с цел по-добра стратификация на риска както по 

отношение на въглехидратните нарушения, така и по отношение на 

сърдечно-съдовите заболявания и диабетните усложнения. 

 

3. Късният пик на серумния инсулин в хода на ОГТТ (на 120 минута) е 

свързан с по-висок риск от въглехидратни нарушения на фона на по-

изразен висцерален адипозитет, но не и с по-висок риск от микро- и 

макроваскуларни усложнения 

 

 

4. От показателите за макроваскуларни усложнения единствено IMT има 

връзка с въглехидратния статус на пациентите  за разлика от ABI и 

ендотелната дисфункция, докато микроваскуларните усложнения 

показват много по-ясна връзка с наличието на въглехидратни 

нарушения и по-специално на захарен диабет 

 

5. Честотата на периферна и кардиална автономна невропатия се повишава 

прогресивно с влошаване на въглехидратните нарушения и корелира със 

степента на сърдечно-съдов риск, като пробата с дълбоко дишане като 

най-чувствителна и със сравнително добра специфичност за 

установяване на кардиална автономна невропатия и нормалните 

резултати на тази проба биха могли с голяма степен на сигурност да 

изключат наличието на КАН. От друга страна изследването на 

судомоторната функция, което е значително по-бързо и по-малко 

трудоемко също има висока предиктивна стойност за наличието на 

КАН.  
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6. Чернодробната стеатоза има по-силна връзка с инсулиновата 

резистентност, отколкото с наличието на въглехидратни нарушения; 

установихме и връзка с автономната невропатия, IMT, ендотелната 

дисфункция и микроалбуминурията.  

 

7. Пациентите с въглехидратни нарушения имат значимо по-висока честота 

на сънна апнея и по-висок индекс на десатурация по време на сън, като 

наличието на въглехидратни нарушения е свързано с двукратно 

повишен риск от ОСА (ODI>5)  и трикратно от клинично значима ОСА, 

показана за неинвазивна вентилация (ODI>15). От друга страна 

пациентите с ОСА имат по-висок риск от периферна и автономна 

невропатия и по-висок сърдечно съдов риск, независимо от 

гликемичния статус.  

 

8. Пациентите с предиабет имаха повишени възпалителни маркери (IL-

18 и MCP-1), маркери за оксидативен стрес (Peroxiredoxin 4 и TXNIP) и 

др. (FGF23, sCD40L и Kallistatin), но не и маркери за неензимно 

гликиране, клетъчни адхезионни молекули и вазоактивни растежни 

фактори, като  по-силна връзка с инсулиновата резистентност, отколкото 

с гликемията показаха PON-1 и  sCD40L. Независимо от това, повечето 

от изследваните маркери не показаха връзка или значима 

предиктивна стойност за наличието на микро- или макроваскуларни 

усложнения с изключение на позитивната корелация между IL-18 и 

наличието на ендотелна дисфункция.  

 

9. Проспективната част на проучването идентифицира гликемията в хода 

на ОГТТ, вкл. и кр. захар на 60 минута в комбинация с дебелината на 

интима медиа в общата каротидна артерия и нивата на TXNIP и MCP-

1 като най-силни предиктори за риска от прогресия към захарен 

диабет тип 2. 
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СПРАВКА ЗА ПРИНОСИТE 
 

Научно-теоретични 

 

1. Установиха се повишени нива на някои нови маркери за съдов риск, свързани 

предимно с възпалението и оксидативния стрес при пациенти с предиабет в 

сравнение с нормогликемични контроли със затлъстяване  

 

2. Установи се, че повишението на някои от маркерите за съдов риск (IL-18, 

MCP-1, Peroxiredoxin 4, TXNIP, Kallistatin) е свързано най-вече с гликемичния 

статус, докато на други (PON-1, CD40L) – по-скоро с наличието на 

инсулиновата резистентност, което допринася за изясняване патогенeзата на 

ранните етапи от развитието на диабетните усложнения  и ролята на 

хипергликемията и инсулиновата резистентност  

 

3. Демонстрирана беше връзка между неалкохолната стеатозна болест от една 

страна и обструктивната сънна апнея от друга и наличието на автономна 

невропатия  

 

 

Научно-практически 

 

1. Идентифициране на VAI като най-силен предиктор на риска от въглехидратни 

нарушения, чернодробна стеатоза, метаболитен синдром и степента на 

сърдечно-съдов риск в сравнение с останалите антропометрични индекси за 

висцерален адипозитет  

 

2. Идентифициране на кръвната захар на 60 мин от ОГТТ >8.5 ммол/л като значим 

рисков фактор за метаболитни нарушения, микро- и макроваскуларни 

усложнения, независимо от гликемичния статус  

 

3. Идентифициране на късния пик на инсулина на 120 мин от ОГТТ като значим 

рисков фактор за въглехидратни нарушения  
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4. Идентифициране на пробата с дълбоко дишане като най-чувствителна и със 

сравнително добра специфичност за установяване на кардиална автономна 

невропатия, като нормалните резултати на тази проба биха могли с голяма 

степен на сигурност да изключат наличието на КАН  

 

5. Демонстриране на висока предиктивна стойност на резултатите от изследването  

на судомоторната функция с помощта на SUDOSCAN за наличието на кардиална 

автономна невропатия, верифицирана с пробите на Юинг и вариабилност на 

сърдечната честота  

 

 

6. Идентифициране на допълнителна предиктивна стойност дебелината на интима 

медиа в общата каротидна артерия и нивата на TXNIP и MCP-1 в комбинация с 

гликемията в хода на ОГТТ, вкл. и кр. захар на 60 минута от ОГТТ за риска от 

прогресия към захарен диабет тип 2  
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