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Цел: Човешкият пубертет е комплекс-
на поредица от биологични събития, кои-
то водят до развитие на вторични полови
белези, усилен линеен растеж и постигане
на способност за репродукция. Възрастта,
на която той настъпва, се определя от
наследствеността и от конкретните со-
циално-икономически условия. Поради това
всяка популация се нуждае от собствени
норми за пубертетното развитие, които
да позволят специфичното за нея разгра-
ничаване на физиологичния от патологич-
ния преход към зрелостта. В този кон-
текст целта на настоящото проучване
беше да се проследи пубертетното съзря-
ване у български момчета. 

Материали и методи: В това първо по
рода си и засега единствено у нас лонгиту-
динално проучване бяха включени общо 131

Aim: Human puberty is a complex conse-
cution of biological events that leads to the
development of secondary sexual characteris-
tics, an intense linear growth and an ability for
reproduction. The age of the pubertal onset
depends on genetic as well as on specific social
and economical factors. Therefore, every popu-
lation needs its own reference ranges for puber-
tal progress that ensure a proper distinction
between the physiological and the pathological
development. Thus, the aim of the present study
was to describe the pubertal development of
Bulgarian boys.  

Materials and methods: 131 boys from two
primary schools in Sofia were included in this
first Bulgarian longitudinal study. They were
monitored from the first to the seventh year at
school. The testicular volumes, pubic hair stage
according to Tanner, penile length, penile cir-
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cumference and the axillary hair of the children
were registered. Moreover, the anthropometric
indices (height, weight, waist circumference, hip
circumference, bicristal diameter) were deter-
mined. 

Results: The right testicular volume in the
investigated boys reached 3 ml at the age of
11,50 ± 1,03 years (X ± SD)(9 – 14 years). The
corresponding age for the left testicular volume
was 11,63 ± 1,05 years (9 - 14 years). Pubic hair
stage II appeared approximately 3 months later.
A sharp increase of the testicular volumes was
observed most often at the age of 11 and 12
years. The mean age of appearance of axillary
hair was 12,28 ± 1,22 years. 

Conclusion: The age of the pubertal onset
was similar to that reported in other European
countries. However there was a tendency to a
relatively earlier development of pubis and axil-
lary hair in Bulgarian children. 

момчета от две училища в София, избрани
по лотарийния метод, с начало от първи до
завършването им на седми клас. Беше от-
четено тяхното полово развитие и по-кон-
кретно обемите на двата тестиса, сте-
пента на пубисно окосмяване по Tanner, пе-
нилната дължина и обиколка, както и акси-
ларното окосмяване. Освен това бяха опре-
делени някои антропометрични показате-
ли (ръст, тегло, обиколка на талията, оби-
колка на ханша, бикристален диаметър).

Резултати: Средната възраст, на коя-
то при изследваните момчета обемът на
десния тестис достигна 3 мл беше 11,50
години ± 1,03 (X±SD), като варираше между
9 и 14 години. Средната възраст, на която
съответно левият тестикуларен обем
достигна тази стойност беше 11,63 годи-
ни ± 1,05 (9-14 години). Средно около три
месеца по-късно у момчетата се появи пу-
бисно окосмяване от II степен. Най-често
рязко нарастване на тестикуларния обем
беше наблюдавано на 11 и 12 годишна въз-
раст.  Средната възраст на поява на акси-
ларно окосмяване беше 12,28±1,22 год. 

Заключение: При сравнението на наши-
те данни с тези в други държави възраст-
та на пубертетното начало у нас не се
отличаваше съществено от тази в Евро-
пейски страни, за които има наблюдения.
Налице обаче е тенденция към сравнител-
но по-ранна поява на пубисно и аксиларно
окосмяване. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  пубертет, обем на тес-
тисите, пубисно окосмяване.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  puberty, testicular volume, pubic
hair.

Възрастта, на която настъпва поло-
вото съзряване в различните популации,
се определя от една страна от наследст-
веността, а от друга – от конкретните
социално-икономически условия (17). Следо-
вателно всяка популация се нуждае от соб-
ствени норми за пубертетното развитие,
които да позволят специфичното за нея 

разграничаване на физиологичния от пато-
логичния преход към зрелостта.

Според повечето учени през последни-
те 50 години е налице тенденция за по-ран-
но менархе и по-ранно развитие на гърди-
те у девойките. Като причина за това се
изтъква подобряването на здравното със-
тояние, храненето и условията на живот 
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през този период. Анализът на редица аме-
рикански проучвания показва, че при моми-
четата средната възраст на менархе се е
понижила значително между края на 19-ти и
средата на 20-ти век. Същевременно е еди-
нодушно мнението, че проучванията  вър-
ху пубертета у момчета са твърде малко,
за да могат да се направят категорични
изводи (9). Възниква необходимостта от
повече лонгитудинални изследвания, кои-
то да дадат възможност за изучаване на
пубертетното развитие в динамика у ед-
ни и същи индивиди и да покажат съот-
ветните хронологични тенденции.  

По тези причини представяме данните
от лонгитудинално проучване върху бъл-
гарски момчета, което дава информация за
основните показатели на половото разви-
тие в началото и в хода на пубертета. 

Материали и методи

Изследвани деца

В проучването бяха включени общо 131
момчета от две училища в София, избрани
по лотарийния метод, с начало от първи
до завършването им на седми клас. Те бяха
проследявани веднъж годишно от 1993 до
2000 година, а през последните две години
– два пъти годишно. По технически причи-
ни през 1996г беше определено само ант-
ропометричното развитие. При началото
на изследването 9 от децата бяха на 6 го-
дини, 112 бяха на 7 години, 9 бяха на 8 годи-
ни, а едно беше на 9 години. Всички момче-
та бяха от български произход. Някои от
участниците бяха проследявани за период,
по-малък от предвидените седем години,
поради преместване в друго училище, забо-
ляване или отказ от преглед. Конкретният
брой деца във всяка възрастова група е
отбелязан в резултатите. Проучването
беше одобрено от Министерството на
образованието и науката.

Методи

За да се изключи субективната греш-
ка, всички момчета бяха преглеждани само

от един лекар (Филип Куманов) по отноше-
ние на пубертетните признаци. Беше отче-
тено тяхното полово развитие и по-конк-
ретно обемите на двата тестиса, степен-
та на пубисно окосмяване по Tanner, пенилна-
та дължина и обиколка, както и аксиларното
окосмяване. За определяне на обема на тес-
тисите беше използван орхидометър на
Prader. Проучванията показват, че при из-
ползване на орхидометър от опитен специ-
алист данните корелират в значителна сте-
пен с ултразвуково изследване (5, 8). 

Пубисното окосмяване беше описано
в шест стадия по Tanner, а аксиларното в
три степени /леко, умерено, силно изразе-
но/ (21). За изследването пенисът в нее-
ректирано състояние биваше изпъван мак-
симално, но без причиняване на болезне-
ност. Дължината му в cm се измерваше с
твърда линийка по дорзалната повърх-
ност от основата (пубо-пенилната кожна
граница) до върха на главичката без препу-
циума, при това пубисната мастна тъкан
биваше изтласквана встрани, за да не пов-
лиява измерването. Обиколката на пениса
в cm бе измервана възможно най-прокси-
мално в основата му. 

Антропометричните показатели (ръст,
тегло, обиколка на талията, обиколка на хан-
ша, бикристален  диаметър) бяха измервани
по същото време от колектив от Инсти-
тута по експериментална морфология и
антропология при Българска академия на
науките. Ръстът в сантиметри (cm) бе из-
мерван с помощта на антропометър (Siber
Hegner, Цюрих, Швейцария) при изправено
тяло и събрани пети. При измерване на те-
лесното тегло (в kg) на стандартна тег-
лилка момчетата бяха само по бельо. Ста-
тистическият анализ беше извършен с
SPSS v. 11.0 (Chicago, IL, USA) от М. Вуков.
Използвани бяха честотен анализ и деск-
риптивна статистика. За някои данни са
показани средните стойности със стан-
дартно отклонение. Показателите, които
нямат нормално разпределение са предста-
вени като медиана и съответно 3, 5,10, 25,
50, 75, 90, 95 и 97 персентил за съответна-
та възраст. 
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ответната промяна е 41,62kg ± 7,42kg (29-
62kg). Съответстващата обиколка на та-
лията е 63,49сm ± 6,32сm (52,5-83,3сm).
Средната обиколка на ханша е 68,85сm ±
8,17сm (57,6-94сm), а средният бикриста-
лен диаметър съответно 22,90сm ±
1,83сm (20-28,60сm). Средното отношение
талия/ханш е 0,93 ± 0,042, като варира
между 0,81 и 1,10. Съответно за левия
тестис средният ръст, при който обемът
надвишава 2 ml е 150,34сm ± 6,82сm (135,5-
169сm). Средното тегло, при което се пос-
тига съответната промяна е 42,41kg ±
8,05kg (29-67kg). Съотстветстващата
обиколка на талията е 63,52сm ± 6,33сm
(52,5-83,3сm). Средната обиколка на ханша
е 68,92сm ± 8,15сm (57,6-94сm), а средният
бикристален диаметър съответно
22,93сm ± 1,87сm (20-28,60сm). Средното
отношение талия/ханш е 0,92 ± 0,04, като
варира между 0,81 и 1,10.

Беше определена и възрастта, в която
обемите на тестисите надхвърлят 14 ml,
т.е. 15 и повече ml с цел да се опишат ха-
рактерните генитални и антропометрич-
ни показатели в този етап на развитие.
Тъй като децата са проследявани само до
14-15 годишна възраст, от тези данни не
могат да се правят изводи. Очевидно ня-
кои деца са достигнали посочения обем на
тестисите в по-късна възраст. За преглед-
ност обаче сме представили тази инфор-
мация като база за бъдещи съпоставки.
Средната възраст, на която изследваните
деца достигат посочения обем за десния
тестис, е 12,93 години ± 0,77 (12-15 годи-
ни). Средният ръст, при който се достига
този тестикуларен обем, е 163,45cm ±
6,40cm (148,2-172сm). Съответното сред-
но тегло е 53,06kg ± 8,06kg (41-74kg), оби-
колката на талията – 67,193cm ± 6,14cm
(60-82,3cm), обиколката на ханша – 74,77cm
± 7,11cm (66,6-93,3cm),отношението та-
лия/ханш – 0,90±0,02 (0,87-0,94), а бикрис-
талният диаметър – 24,66cm ± 1,98cm
(22,10-28,70cm). Тестикуларен обем от 15 и
повече ml за левия тестис се достига сред-
но на 13 ± 0,77 години (12-15 години). Ана-

Резултати и обсъждане

Увеличаването на размера на тестиси-
те е първият физикално доловим признак
за началото на пубертета. Размерът на
гонадите зависи от развитието на семен-
ните каналчета, докато Лайдиговите
клетки, които заемат около 5% от обема,
нямат почти никакво значение за големина-
та на тестисите. В следващите дванаде-
сет месеца обикновено се появява пубисно
окосмяване (1). Други характерни промени
са аксиларното окосмяване, първата еяку-
лация и мутирането на гласа (9). 

1. Обем на тестисите

Изследваните от нас момчета са на
възраст между 7 и 14 години, което дава
възможност да се проследят събитията,
характерни за началото на пубертета и на
първо място тестикуларния растеж. Обе-
мите на двата тестиса спрямо съответ-
ната възраст са показани на таблица 1.

С оглед на необходимостта от пре-
ценка на пубертетното развитие беше
определена средната възраст, на която
момчетата достигат среден обем на тес-
тисите над 2 ml, т.е. 3 и повече ml (съот-
ветно за ляв и десен). Средната възраст,
на която се достига тази стойност на
десния тестикуларен обем е 11,50 години ±
1,03, като варира между 9 и 14 години.
Средната възраст, на която се достига
тази стойност на левия тестикуларен
обем е 11,63 години ± 1,05 с колебания съ-
що между 9 и 14 години. Средното разпре-
деление по години е представено на табли-
ца 2. Вижда се, че най-често момчетата
постигат увеличаване на тестикуларния
обем на 11 и 12 годишна възраст.  

Представляват особен интерес ант-
ропометричните данни, когато у момче-
тата за пръв път се уголемяват тестиси-
те, т.е. когато те навлизат в пубертета.
Средният ръст, при който се достига тла-
сък в тестикуларния обем на десен тес-
тис е 149,35cm ± 6,47сm (135,50-169сm).
Средното тегло, при което се постига съ-



EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVV  №№22  //22001100

72

Таблица 1. Обеми на десния и левия тестис (ml) при изследваните деца.

Table 1. Right and left testis volumes (ml) in the investigated children.

Десен тестис (Right testis)

Възраст                    7 год.      8 год. 9 год.      11 год. 12 год.     13 год.    14 год.
Age                             years        years        years         years          years       years       years 

Брой 
Number 91 104 105 110 96 46 44

Медиана
Median                      1,00          1,00          2,00           2,00          4,50        10,00     10,00

3         0,76         1,00          1,00          1,00           2,00        3,00        3,35

5        1,00          1,00          1,00          1,00           2,00        3,35        4,00

Персентили    10       1,00          1,00          1,00          1,10           2,00        4,00        5,00

Percentiles 25       1,00          1,00          1,00          2,00           3,00        5,00        8,00

50       1,00          1,00          2,00          2,00           4,50        10,00     10,00

75       2,00          2,00          2,00          4,00           8,00        12,75     14,25

90       2,00          2,00          2,00          5,90         10,00        16,50     20,00

95       2,00          2,00          3,00          8,00         15,00        20,00     20,00

97 2,00          2,00          5,46          9,34         15,00        22,95     20,00

Ляв тестис (Left testis)

Възраст                    7 год.       8 год.       9 год.       11 год.    12 год.      13 год.    14 год.
Age                             years        years        years         years          years       years       years 

Медиана
Median                        1,00        1,00           2,00         2,00          4,00         8,00       10,00

3 1,00        1,00           1,00         1,00          1,00          2,38        3,35

5         1,00        1,00           1,00         1,00          1,00          3,00        4,00

10        1,00        1,00           1,00         1,00          2,00          3,00        5,00

25        1,00        1,00           1,00         2,00          2,00          5,50        6,50

Персентили 50 1,00        1,00           2,00         2,00         4,00           8,00      10,00

Percentiles 75        2,00        1,00           2,00         3,00          8,00        12,00       14,25

90        2,00        2,00           2,00         6,00        10,00        17,00       15,00

95        2,00        2,00           3,00         8,00        12,00        20,00       18,75

97 2,00        2,00           3,00         9,34        15,00        23,10       20,00

логичните антропометрични показатели
за левия тестис са: среден ръст 164,35cm±
6,39cm (148,2-174,4cm), средно тегло –
54,26kg ± 8,68kg (41-74kg), средна обиколка

на талията – 68,02cm ± 6,71cm (60-82,3cm),
средна обиколка на ханша – 75,20cm ±
7,60cm (66,60-93,30cm), средно отношение
талия/ханш – 0,90 ± 0,02 (0,87-0,94), а бик-
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ристален диаметър – 25,03cm ± 2,11cm
(22,10-28,70cm). 

При сравнение в развитието на двата
тестиса се установява, че десният тес-
тис изпреварва, макар и в минимална сте-
пен (1-2 месеца), развитието на левия
(р<0,001).

Поради относително малкия брой
участници в лонгитудиналното проучване
решихме да сравним данните за тестику-
ларния обем с резултатите от трансвер-
залното проучване върху 6200 момчета 

от различни региони на страната (3). Как-
то се вижда на фигура 1 няма съществени
различия в получените стойности от две-
те проведени изследвания. 

Относително малко проучвания върху
пубертета включват измерване на тести-
куларния обем. Например изследванията в
САЩ до момента акцентират върху гени-
талното развитие и пубисното окосмява-
не като основни маркери за половото съз-
ряване. В издадените през 2008 препоръки 
за изследване на пубертета обаче се пре-

Таблица 2. Достигане на тестикуларен обем > 2 ml – честотно разпределение по възрасти /н=109/.
Table 2. Reaching a testicular volume greater than 2 ml – frequency distribution according to the age (n=109) 

Възраст Обем на десен тестис  > 2 мл Обем на ляв тестис  > 2 мл
Age (years) Right testis volume >2 ml Left testis volume >2 ml

9 години/years 8,3%                                               7,5%

11 години/years 39,4%                                           34,6%

12 години/years 33%                                              31,8%

12.5 години/years 14,7%                                            17,8%

13 години/years 1,8 %                                               5,6%

14 години/years 2,8%                                                2,8%
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Фигура 1. Сравнение между данните /50-ти персентил за обемите на десен и ляв тестис/ от лонги-
тудиналното (Л) и трансверзалното (Т) проучвания (Томова и съавт., 2007).

Figure 1. Comparison between the data of the longitudinal and the transversal study (50-th percentile for the right
and left testicular volumes) (Tomova et al., 2007). RTL - right testis volume (longitudinal study); LTL- left testis vol-
ume (longitudinal study); RTT – right testis volume (transversal study); LTT – left testis volume (transversal study).
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Вижда се, че те са сходни най-вече с тези в
холандските изследвания. Японските мом-
чета достигат тестикуларен обем от 3 и
повече ml на 11 год. или с около половин го-
дина преди българчетата (16). Турските
деца също показват по-бързо тестикулар-
но развитие. Трябва да се има предвид оба-
че, че турските момчета са предварител-
но селектирани и принадлежат към най-ви-
соката социално-икономическа класа (баща
– бизнесмен, юрист, медик или висш адми-
нистратор), докато в останалите групи
(включително и нашата) популациите са
разнородни. Авторите също отбелязват,
че пубертетът настъпва по-късно при де-
цата на турските емигранти в Холандия,
като данните са съпоставими с тези на са-
мите холандци (7). Възможните обяснения
включват: методологични различия в две-
те проучвания, по-ниско социално-икономи-
ческо положение на групата от емигранти
или неизвестни фактори на околната сре-
да в двете държави. 

Biro et al. също проследяват 515 момче-
та (от бялата и черната раса в САЩ) на
възраст между 10 и 15 години в течение на
три години, като определят не само антро-
пометричните, но и хормоналните показа-
тели. Пубертетно развитие, при което
липсва пубисно окосмяване, но обемът на
по-големия тестис е вече 3 и повече ml, се
достига на средна възраст 12,18 години
при среден ръст 149,8cm и средно тегло
41,65 kg (6). При този стадий се установява
и значимо нарастване на нивата на общия и
свободния тестостерон, естрадиола и ДХЕ-
АС (6). Въпреки че според нашите данни дес-
ният тестис нараства около половин годи-
на по-рано, това става при много близки
стойности на ръста и теглото, съответ-
но 149,35cm±6,47cm  и 41,62 kg ± 7,42kg. 

Според други проучвания средната
възраст за настъпване на пубертета и по-
специално на стадий 2 от генитално разви-
тие е 12,43 год. ± 0,75 сред испански деца,
11,83 год. сред датски момчета и 11,45 год.
сред холандци (10, 13, 25). В няколко мащаб-
ни американски проучвания също е опреде-
лен генитален стадий 2, но само въз осно-

поръчва именно оценката на тестикулар-
ния обем като решаващо доказателство
за активирането на хипоталамо-хипофиз-
но-гонадната ос и съответно основен по-
казател за началото на пубертета (9). За-
това беше важно да сравним този показа-
тел у българските момчета със съответ-
ните данни за другите държави и най-вече
със съседните ни страни на Балканския по-
луостров. 

В трансверзално изследване, извърше-
но в Гърция, Papadimitriou et al. изучават
стадиите на генитално развитие /G/, пу-
бисното и аксиларното окосмяване при
1266 момчета между 7,8 и 16,2 години (17).
G2 стадий е дефиниран като състояние,
при което тестикуларният обем е над 2 ml
и има промяна в скротума, но не и растеж
на пениса. Този стадий се достига средно
на 11,0 год. ± 1,22 при гръцките деца. Въп-
реки че ние не сме определили генитално-
то развитие по тази дефиниция, а само на-
растването в обема на тестисите, корес-
пондиращата възраст е 11,50 години ±
1,03 за десния тестис или с около половин
година по-късно (р<0,001). 

Интересно е и сравнението с лонгиту-
динално проучване върху 1112 момчета в
съседна Турция. Авторите дефинират на-
чалото на пубертета с достигането на
тестикуларен обем от 4 ml (7). Според тях
тази стойност се достига на 11,6±1,2 го-
дини при съответен среден ръст
146,1cm±7,7cm. Според използваната от
нас дефиниция, показател за начало на пу-
бертета е нарастването на тестикулар-
ния обем над 2 ml (т.е. 3ml и нагоре). Въпре-
ки тази съществена разлика, може да
сезаключи, че нарастването на тестику-
ларния обем настъпва по едно и също вре-
ме в двете популации (р=0,32). При българ-
ските момчета обаче, съответният сре-
ден ръст е значимо по-висок – 149,35cm±
6,47cm (р<0,01). 

Bundak et al. представят също и срав-
нение между турските, холандските и
японските данни за средния обем на тес-
тисите (50-ти персентил), където сме ин-
терполирали и нашите данни (фигура 2) (7). 
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ва на пено-скроталните промени. Медиана-
та за възрастта на G2 за белите участни-
ци e 10,1 год според Karpati et al. и 10,03 год.
според Sun et al. (14, 20), но липсата на дан-
ни за тестикуларния обем прави невъзмож-
но сравнението на нашите данни с тези
проучвания.  

Може да се заключи, че в България и в 

други европейски страни началото на
пубертетното развитие настъпва средно
на 11-12 годишна възраст у момчета, въп-
реки използваните в изследванията различ-
ни дефиниции (фигура 3). Допълнителните
проучвания, които в момента се провеж-
дат в САЩ и включват оценка на тестику-
ларния обем, ще дадат отговор на въпроса 

Фигура 2. Сравнение между обемите на десния и левия тестис у нас (50-ти персентил)  и средния обем
на тестисите в други страни (Турция, Холандия, Япония), модифицирано по Bundak et al., 2007.
Figure 2. Comparison between our data and results from other studies from Turkey (T), Holland (H) and Japan (J)
(50-th percentile for the right (RT) and left (LT) testicular volumes), modified according to Bundak et al., 2007.

Figure 3. Beginning of the
pubertal development in Bul-
garian children and in boys
from other countries.

Фигура 3. Начало на пу-
бертетното развитие у
момчета у нас и в другите
страни.
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дали в действителност пубертетното
развитие там понастоящем започва с око-
ло година по-рано и какви са евентуалните
причини за тази тенденция. 

Друг основен въпрос е дали понастоя-
щем у нас се наблюдава по-бързо пубертет-
но развитие в сравнение с предходните го-
дини. За целта сравнихме нашите данни с
тези от извършено през 70-те години на ми-
налия век в България проучване от З. Стан-
чев и сътр. (2), което обаче е трансверзал-
но. Към съпоставяне на данните от двете
изследвания – трансверзалното и лонгиту-
диналното следва да се подхожда внимател-
но. Поради разликата в методиката такова
сравнение не винаги е оправдано.

Резултатите са представени графич-
но на фигура 4. Показани са и данните от
нашето трансверзалното проучване (3), за
да може да се придобие представа за хода
на нормалното развитие и в по-късна въз-
раст – до 19 години.

Кривата на нарастване на тестику-
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ват след 10-годишна възраст и показват бърз
растеж между 12-та и 13-та година. Пуберте-
тът според З. Станчев започва на
11,5±1,44 год. с достигане на генитално
развитие втора степен, което е изключи-
телно сходно с установеното от нас пър-
воначално нарастване на обема на десния
тестис на 11,5±1,03 год. Следователно не
може да се обективизира рязка промяна
през тези две десетилетия по отношение
на възрастта, в която започва пубертет-
ното развитие у българските момчета.  

2. Пубисно окосмяване при изслед-
ваните деца

Друга цел на проучването беше да се
определи средната възраст, в която се по-
явява пубисно окосмяване от 2 степен по
Tanner, както и съответно възрастта, в
която се достига 6 степен, т.е. адекват-
ното за възрастен мъж окосмяване. Тъй ка-
то обаче 6 степен по Tanner достигат са-

ларния обем е по-остра в настоящото про-
учване, като децата достигат обем на
тестисите от около 10 мл около година
по-рано, отколкото в предходното проуч-
ване, макар че впоследствие разликите се
изглаждат. Същевременно и в двете изс-
ледвания тестисите започват да нараст- 

мо 6 от проследяваните до 14 години деца,
не беше възможна интерпретация на дан-
ните в тази насока.

Промените в пубисното окосмяване бя-
ха наблюдавани при 107 деца (104 от тях
бяха проследени до 14 годишна възраст, а
за три имаше данни и за 15 годишна въз-

Figure 4. Comparison
between our longitudinal and
cross-sectional (Т) data, and
the results from the study of
Z. Stantchev (V1981). RT-
right testis; LT-left testis.

Фигура 4. Сравнение меж-
ду установените обеми
на тестисите в проучва-
нето на З. Станчев
(V1981) и нашите лонги-
тудинално и трансвер-
зално (Т) проучвания (З.
Станчев, 1987; Томова и съ-
авт., 2007).
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Таблица 3. Достигане на пубисно окосмяване 2
степен – честотно разпределение по възрас-
ти /н=107/.

Table 3. Pubic hair stage  2 - frequency distribution
according to the age (n=107). 

Таблица 4. Стадии на пубисното окосмяване, ус-
тановени в различните възрасти.

Table 4. Pubic hair stages in different ages. 

Възраст Пубисно окосмяване 
2 степен

Age (years) Pubic hair stage II

7 години 0.9 %

8 години 0%

9 години 6.5 %

11 години 30.8%

12 години 29.9%

12.5 години 20.6%

13 години 2.8 %

14 години 7.5 %

15 години 0.9 %

7 години          Стадии     Проценти 8 години Стадии    Проценти
7 years Stage Percent 8 years Stage Percent

1 98,9 1 99,0
Пубисно 2                1,1 Пубисно 2               0
окосмяване                   3 0 окосмяване                3                1,0
Pubic hair                       4                0                  Pubic hair                    4                0 

5                0                                                    5                0
6                0                                                    6                0

9 години          Стадии     Проценти 11 години Стадии    Проценти
9 years Stage Percent 11 years Stage Percent

1 92,4 1 65,5
Пубисно 2                4,8 Пубисно 2              24,5
окосмяване                   3 1,9 окосмяване              3                9,1
Pubic hair                       4                1                  Pubic hair                     4                0,9 

5                0                                                     5                0
6                0                                                     6                0

12 години        Стадии     Проценти 13 години Стадии    Проценти
12 years Stage Percent 13 years Stage Percent

1 34,4 1 13,3
Пубисно 2              35,4 Пубисно 2                6,7
окосмяване                   3 18,8 окосмяване              3              26,7
Pubic hair                       4              10,4                 Pubic hair                   4              40,0 

5                1                                                    5                 6,7
6                0                                                    6                 6,7

14 години        Стадии     Проценти 14 години Стадии    Проценти
14 years Stage Percent 14 years Stage Percent

Пубисно 1 6,8 Пубисно 4 31,8
окосмяване 2              20,5 окосмяване 5                6,8
Pubic hair 3 25,0 Pubic hair  6                9,1
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установена в проучването на З. Станчев –
11,61±1,55 години (2).

При сравнение между възрастта на
достигане на пубисно окосмяване 2 степен
и момента на нарастване на тестикулар-
ния обем се установява, че нарастването
на тестисите значимо предхожда дости-
гането на пубисно окосмяване 2 степен
(р<0,001 за десния и р=0,012 за левия тес-
тис). Следователно при отключване на пу-
бертета първоначално нарастват после-
дователно десният и левият тестис, след
което се увеличава и пубисното окосмява-
не. У българските момчета окосмяването
се появява средно три месеца след нараст-
ването на тестисите (един месец и поло-
вина според предходното проучване у нас),
докато в други държави средната разлика
във възрастта между двете събития е
над шест месеца (2, 6, 7, 17). 

3. Аксиларно окосмяване 

Средната възраст на поява му е
12,28±1,22 год. Разпределението по възрас-
ти и степента на окосмяването (леко, уме-
рено, силно изразено) е показано на табли-
ца 5. В проучването на З. Станчев (2) акси-
ларно окосмяване се появява средно на
13,01±1,32 год., докато в настоящето про-
учване се наблюдава значително по-ранно
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раст). Окосмяване втора степен се появя-
ва на средна възраст 11,76 години ± 1,24 (7-
15 години) (таблица 3). Средният ръст, при
който то възниква, е 151,00cm ± 6,99cm
(135,5-171cm). Съответното средно тегло
е 42,64kg ± 8,19kg (31-70kg), обиколката на
талията – 62,99cm±6,03cm (52,5-82,8cm),
обиколката на ханша – 68,54cm±7,08cm (58-
90cm), отношението талия/ханш – 0,92 ±
0,04 (0,81-1,10), а бикристалният диаметър
– 23cm ± 1,73cm (20-28,40cm). Стадиите на
пубисното окосмяване по възраст са пока-
зани на таблица 4. Поради еднаквата дефи-
ниция на този показател сравнението, как-
то с български, така и с чуждестранни из-
следвания, е много по-точно. Както се виж-
да от фигура 5 втори стадий на окосмява-
не се развива традиционно сравнително
рано у българите. В по-ранните американс-
ки проучвания средната възраст на поява
на пубисно окосмяване е била между 12,2 и
12,79 години, докато сега тя е 12 години (9,
14, 20). Анализът на изследванията обаче
показва, че за момента няма достатъчно
данни, които да отговорят на въпроса, да-
ли съществува тенденция към по-ранно пу-
бархе у момчетата в САЩ (9).

Средната възраст, на която се появя-
ва пубисно окосмяване от втора степен
според  нашето проучване 11,76 години ±
1,24 е много близка до средната възраст, 
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Фигура 5. Средна въз-
раст/медиана на поява на
пубисно окосмяване в
България и в други стра-
ни (Papadimitriou et al., 2002;
Fredriks AM et al., 2000; Rohrer
et al., 2007; Ghaly et al., 2008;
Karpati et al., 2002; Bundak et
al., 2002; Zurlo de Mirotti et al.,
1995; Wong et al., 1996; Biro et
al., 1995).
Figure 5. Mean age/ median
of the development of pubic
hair (PH2) in Bulgaria and
other countries (Papadimitriou
et al., 2002; Fredriks AM et al.,
2000; Rohrer et al., 2007; Ghaly
et al., 2008; Karpati et al., 2002;
Bundak et al., 2002; Zurlo de
Mirotti et al., 1995; Wong et al.,
1996; Biro et al., 1995).
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развитие на аксилархе. Нашите резултати
са много близки до тези за гръцки момче-
та, при които аксиларното окосмяване се
появява на 12,2 години (17). Авторите под-
чертават, че въпреки това на 15 годишна
възраст само 39,3% от изследваните са
достигнали 3 степен. У нас също на 14 го-
дишна възраст само 2,3% от момчетата
са със силно изразено аксиларно окосмява-
не. В друго проучване сред турски момче-
та средната възраст на поява на аксилар-
хе е значимо по-късна, отколкото у нас:
13,1 ± 1 год (7). 

4. Развитие на пениса у децата между
7 и 14 годишна възраст 

Въпреки малкия брой изследвани тук са
представени пенилната дължина и обикол-
ка за всяка възраст. Целта е да се направи
съпоставка с резултатите от трансвер-
залното проучване, което обхваща изклю-
чително голяма група момчета (6200 на
възраст между 0 и 19 години), както и с
данните от предишни проучвания у нас -
фигура 6. Наблюдава се тенденция към по-
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Таблица 5. Аксиларно окосмяване при изследвани-
те момчета
Table 5. Axillary hair in the investigated boys

Аксиларно окосмяване (%)
Axillary hair (%)

Степен   Няма Леко       Умерено Силно
Stage No     изразено изразено изразено

Mil Moderate   Strong

7 год.
7 years      100         0             0              0
8 год.
8 years      100         0             0              0

9 год.
9 years       98          1             1              0

11 год.
11 years    90,9       7,3           1,8            0

12 год.
12 years    79,2      16,7          4,1            0

13 год.
13 years    53,3       31,1         15,6          0

14 год.
14 years     50        22,7          25           2,3

Фигура 6. Пенилна дължина според лонгитудиналното (L) и трансверзалното (Т) проучвания, както
и данните на З. Станчев и сътр., публикувани 1987г.

Figure 6. Penis length according to the longitudinal (L) and the cross-sectional (T) study, and the results from the
study of Z. Stanchev, 1987.
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бързо нарастване на пениса на дължина се-
га в сравнение с данните от преди дваде-
сет години. При сравнение на нашите дан-
ни с тези на бразилски момчета се устано-
вява сходен темп на растеж, макар и при
по-малка пенилна дължина (11). Резултати-
те за дължината на пениса са представени
на таблица 6, а за обиколката на пениса - на
таблица 7.

5. Антропометрични показатели при
изследваните момчета

За пълнота са представени антропо-
метричните показатели на изследваните
деца, които включват ръст, тегло, обикол-
ка на талията и ханша. Ръстът на изслед-
ваните деца е показан на таблици 8 и 9.
Данните са съпоставени с резултатите 

от голямото трансверзално проучване, ка-
то не се наблюдават съществени различия
– фигура 7. Промените в теглото, талия-
та и ханша са представени съответно на
таблици 10, 11 и 12.

На базата на настоящото целенасоче-
но лонгитудинално проучване може да се
обсъди пубертетното развитие у българ-
ски момчета. Повечето учени са едино-
душни, че съществува тенденция към по-
ранно пубертетно развитие у момичета-
та, докато по-отношение на пубертета у
момчетата наличните данни са относи-
телно малко и противоречиви (9). Напри-
мер датските момчета са по-високи сега,
отколкото преди 30 години, но времето на
половото им съзряване изглежда непроме-
нено между 1964 и 1991-1993. При сравне-
ние с американски данни авторите уста-

Възраст 7 год.    8 год.     9 год.    11 год.   12 год.    13 год.   14 год.
Age (years)

Брой 
Number                        91          104         105           110          96            46         44

Медиана
Median                 5,00         5,00         5,00         5,20         5,25         6,50       8,00

3         3,80         4,00         4,00         3,86         4,00         4,00       4,67

5         3,80         4,00         4,00         4,00         4,00         4,00       5,05

Персентили 10       4,00         4,20         4,50         4,50         4,14         4,35       5,75
Percentiles

25       4,50         4,52         5,00         5,00         4,60         5,50       6,50

50       5,00         5,00         5,00         5,20         5,25         6,50       8,00

75        5,30        5,50         5,55         6,00         6,00         8,05       9,00

90        5,96        6,00         6,00         6,50         7,00         9,15       10,00

95        6,00        6,20         6,27         6,94         7,59       10,00       10,00

97        6,10        6,55         6,50         7,83         9,54       10,29       10,32

Таблица 6. Пенилна дължина (cm)  при изследваните момчета.

Table 6. Penis length (cm) in the investigated boys
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Таблица 7. Пенилна обиколка (cm)  при изследваните момчета.

Table 7. Penis circumference (cm) in the investigated boys.

Възраст 7 год.    8 год.     9 год.    11 год.   12 год.    13 год.   14 год.
Age                             years      years        years        years        years        years       years

Брой                             91         104          105         110            96           46            44
Number                        

Медиана                     5.80        5,95        5,80          6,05         6,45          8,60        9,00
Median                 

3         4,60        5,00        5,04          5,20         5,00         5,19         6,07

5         4,76        5,12        5,20          5,20         5,20         5,65        6,25

Персентили 10        5,00        5,20        5,30          5,50         5,37          6,30        6,50
Percentiles

25        5,30        5,50        5,50          5,77         6,00          7,00        7,50

50        5,80        5,95        5,80          6,05         6,45          8,60       9,00

75        6,00        6,20        6,15          6,70          7,50         9,45        9,50

90        6,20        6,50        6,50          7,00          8,65        10,26      10,50

95        6,50        6,97        6,70          8,00          9,60        10,85      10,50

97        6,62        7,00        6,80          8,17        10,50         11,12     10,96
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Фигура 7. Сравнение
между средния ръст,
установен в лонгиту-
диналното (L) и транс-
верзалното (Т) проуч-
ване, както и съот-
ветните данни за мом-
чета в Холандия и Гър-
ция (Fredriks et al., 2000;
Papadimitriou А., 2001; То-
мова и съавт., 2007).

Figure 7. Comparison
between the mean height
according to the longitudi-
nal (L) and cross-sectional
study (T) and correspond-
ing data in Holland (H) and
Greece (G) (Fredriks et al.,
2000; Papadimitriou А., 2001;
Tomova et al., 2007).
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Таблица 8. Ръст (cm) при изследваните момчета.

Table 8. Height (cm) of the investigated boys.

Възраст Брой деца       Минимум      Максимум    Средна стойност   SD
Age (years)      Number          Minimum         Maximum        Mean

7 95                112,00                138,80                 125,90               5,35

8 108                116,80                147,00                 131,55               5,68

9 110                121,40                152,40                 136,60               6,14

10 111               125,80                159,80                 141,75               6,51

11 114               129,80                169,00                 147,00               6,68

12 107               134,30                173,00                 152,40               7,32

13 100               135,00                182,00                 158,57               8,29 

14 71               142,50                188,00                 163,60               8,88

Таблица 9. Ръст (cm)  в персентили  при изследваните момчета.

Table 9. Height (cm) of the investigated boys in percentiles.

Възраст 7 год.    8 год.     9  год.    10 год.     11 год.    12 год.     13 год.     14 год.
Age                         years      years     years      years        years       years       years       years

Медиана                125,60   131,10   136,15   141,40    147,15     152,00     158,05     165,00
Median     

Персентили
Percentiles        3 116,13  120,50   123,53   128,41     132,86     137,28     144,51     143,16

5 116,86   121,95  125,80   130,94     136,72     141,24     145,10     145,80

10 119,80   125,00   129,20    133,88    138,70    143,72      148,41    151,10

25 122,00   127,52   132,65   137,20     142,35    147,50     152,27    157,80

50 125,60   131,10   136,15   141,40    147,15     152,00     158,05    165,00

75 129,60   135,30   140,97   145,90    151,02     157,60     164,15     170,50

90 133,20   139,12   144,78   150,20    155,60     161,40     167,49     172,80

95 135,48   140,84   146,78    152,24    158,22     165,52     173,62     177,04

97 136,24   142,27  147,90    154,55    159,15     168,38     178,39     179,36
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Таблица 10. Тегло  (kg) в персентили  при изследваните момчета.

Table 10. Weight (kg) of the investigated boys in percentiles.

Възраст 7 год.    8 год.     9  год.    10 год.     11 год.    12 год.     13 год.     14 год.
Age                         years      years     years      years        years       years       years       years

Медиана                 25,50    28,00     31,75      34,00     38,00      42,50       46,00       52,00
Median     

Персентили
Percentiles        3 19,50    21,65     23,00     25,00      29,00       32,00       32,06       36,08

5 20,00    22,50     24,00     26,50      29,00       33,20       33,00       36,80

10 21,50    23,50     26,00     28,00      30,60       34,00        35,00      40,00

25 23,00    24,50     28,00     30,00      33,00       36,00        41,50      45,00

50 25,50    28,00     31,75     34,00      38,00       42,50       46,00       52,00

75 27,50    31,00     35,25     39,00      43,00       49,00        54,50      60,00

90 31,20    34,00     42,00     45,80      52,00       58,50        63,80      68,80

95 33,50    36,25     44,00     49,00      55,00       60,00        67,80      72,20

97 34,12    38,85     44,67     55,20      57,04       65,56        70,88      74,84

новяват, че в Дания, за разлика от САЩ, ня-
ма тенденция към по-ранно пубертетно
развитие (13). Обратно, при китайци в
Хонг Конг е наблюдавано увеличаване на
ръста и теглото, съпроводено от по-бър-
зо полово съзряване (24). В Холандия също
се наблюдава увеличаване на ръста спрямо
предходните години, но липсва успоредно
ускоряване на половото съзряване (10). В
съседните Гърция и Турция също не се ус-
тановява тенденция към по-ранно полово
съзряване при момчетата, макар че гръцки-
те деца, подобно на връстниците си в Ев-
ропа, показват положителна промяна в
ръста през последните години (7, 18).
Сравнението на нашите резултати с
предходното проучване на З. Станчев, кое-
то обаче е трансверзално,  не откроява 

съществена динамика в средната възраст
на началните пубертетни събития. Пубер-
тетът настъпва на около 11 години и по-
ловина с нарастване на обемите на двата
тестиса, като сравнително скоро след то-
ва се появява пубисно окосмяване. Наблю-
даваната разлика във възрастта, в която
се появява аксиларно окосмяване, може да
се дължи на методологични различия или да
съществува като тенденция. Набелязва се
обаче тенденция към по-бързо тестику-
ларно нарастване и по-бързо увеличаване
на дължината на пениса в ранния пубер-
тет у изследваните от нас момчета в
сравнение с данните от преди двадесети-
на години. Точната преценка за евентуал-
ното избързване на пубертета сега, в
сравнение с предишните десетилетия, е 
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Таблица 11. Талия (cm) в персентили  при изследваните момчета.

Table 11. Waist circumference (cm) of the investigated boys in percentiles.

Възраст 7 год.    8 год.     9  год.    10 год.     11 год.    12 год.     13 год.     14 год.
Age                         years     years      years       years      years       years       years       years

Медиана                 54,00     55,10    57,00     58,80      60,50      62,10        64,80      66,50
Median     

Персентили
Percentiles        3 47,88      49,82    51,00     52,43      52,74      55,39        57,31       58,93

5 48,40      50,00    51,36     52,72      53,90      55,80        58,02       61,00

10 49,88      51,27     52,14    53,68      55,00      56,80        59,56       62,04

25 52,00      53,30     54,57    56,00      57,60      59,20         61,50      64,15

50 54,00      55,10     57,00    58,80      60,50      62,10        64,80      66,50

75 55,50      58,17     61,05    62,50      65,00       66,45       69,20       70,00

90 59,02      61,35     66,00    68,30      72,40       73,30       77,60       77,04

95 65,44      66,05     69,36    72,74      77,60       79,05       80,65       83,87

97 67,06      69,14     71,67    74,99      78,76       81,12       82,24       90,74

невъзможна поради факта, че в миналото
не са извършвани такива лонгитудинални
изследвания. Както вече бе посочено, пора-
ди различието в методиката не е оправда-
но безусловното доверие в съпоставяне-
то на данните от лонгитудиналното с ре-
зултатите от трансверзално изследване.

При сравнението на нашите резулта-
ти с тези в други държави се установява,
че възрастта на пубертетното начало у
нас не се отличава съществено от тази в
Европейски страни, за които има съобще-
ния. Съществува обаче тенденция към по-
ранна поява на пубисно и аксиларно окосмя-
ване у нас в сравнение с други страни. По-
добно явление е наблюдавано и сред гръцки
момчета, като според авторите то се 

дължи на генетични причини и е свързано с
по-изразеното окосмяване у гръцките мъ-
же по принцип, в сравнение със северноев-
ропейците и азиатците (18).

Друг нерешен въпрос в литературата
е дали промяната в теглото има значение
за пубертетното развитие у момчетата.
Съществува ясна връзка между затлъстя-
ването у момичета и по-ранното им пубер-
тетно развитие. Теоретичната обоснов-
ка на това явление се основава на харак-
терната за тези деца хиперинсулинемия.
Тя води до стимулиране на стероидогене-
зата в надбъбреците и яйчниците, увели-
чаване на свободните андрогенни фракции
поради понижаването на глобулина, свърз-
ващ половите хормони и увеличена арома-
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тазна активност в мастната тъкан. Тези
промени вероятно улесняват по-ранното
адренархе, пубархе и телархе и може би
стимулират в по-ранен етап централните
механизми, които регулират пубертета
(4). До момента обаче данните за влияние-
то на мастната тъкан върху пубертета у
момчета са изключително противоречиви.
Испанско проучване намира положителна
връзка между индекса на телесна маса и на-
чалната възраст на пубертетното разви-
тие у момчета. Авторите подкрепят хи-
потезата за тясна връзка между натруп-
ването на енергиен запас под формата на 
мастна тъкан и съзряването у двата пола
(22). В израелско проучване обаче не се ус-
тановява разлика във възрастта на ранни-
те и късни пубертетни събития при обез-

Таблица 12. Ханш  (cm) в персентили  при изследваните момчета.

Table 12. Hip circumference (cm) of the investigated boys in percentiles.

Възраст 7 год.    8 год.     9  год.    10 год.     11 год.    12 год.     13 год.     14 год.
Age                         years      years     years      years        years       years       years       years

Медиана                 56,50      58,60    61,40    63,20      65,00       68,35       72,00      73,60
Median     

Персентили
Percentiles        3 50,49      52,62    54,23     55,00      56,27       59,08       62,12      63,61

5 50,74      53,76    55,46     55,68      57,00       59,93       62,60      65,08

10 52,00      54,74    56,00     57,04      59,00       61,30       65,47      67,71

25 54,50      56,20    58,00     59,60      61,20       64,00       68,32      69,80

50 56,50      58,60    61,40     63,20      65,00       68,35       72,00      73,60

75 60,00      61,80    66,00     68,80      69,60       72,60       76,75      77,77

90 62,44      66,00    73,47     77,76      79,00       82,39       85,48      83,54

95 68,14      69,56    76,72     81,20      83,26       88,11       90,19      92,98

97 71,09      74,19    78,20     82,51      84,94       90,73       93,22      99,79

ни момчета в сравнение с контроли, а спо-
ред Wang дори съществува обратна връз-
ка между затлъстяването и пубертетно-
то развитие у силния пол (15, 23).
Очевидно влиянието на мастната тъкан
върху половото съзряване у момчета ос-
тава неясно. Ние сме представили данни-
те за съответстващите антропомет-
рични показатели (ръст, тегло, обиколка
на талията и ханша, бикристален диаме-
тър) при ранните пубертетни събития ка-
то база за бъдещи сравнения, които да да-
дат възможност да се изяснят както тен-
денциите във времето, така и ролята на
мастната тъкан и нейното разпределение
върху пубертетното развитие и акцеле-
рацията у българските момчета.
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Двадесети век е период на значително
подобряване на социално-икономическото
състояние на населението, достъпно и
изобилно хранене и прогресивно увеличава-
не на средната продължителност на живо-
та. На този фон в много страни се наблю-
дават нарастване на средния ръст, намаля-
ване на възрастта на менархе и по-ранно
съзряване, както обаче и нарастване на
честотата на затлъстяване и свързани-
те с това усложнения и заболявания.

Цел: да се изследват антропометрич-
ните показатели ръст, телесна маса, оби-
колка на талията, ИТМ в неподбрана група
възрастни лица и да се потърсят връзки с
пол, възраст и други фактори.

The twentieth century is marked by a sig-
nificant socioeconomic development, abundant
and accessible nutrition and gradual increase in
the life expectancy. An increase in the mean
body height, earlier age at menarche and sexual
development are also observed.

The aim of the study was to measure the
anthropometrics – body height and weight,
waist circumference, body mass index (BMI) in a
random adult population and to investigate their
relationship to age, gender and other factors.

Materials and methods: a group of 2406
male and female subjects at mean age
47,71±14,50 years (20-94) was studied. Body
height and weight, waist circumference were
measured and BMI was calculated.

Александър Шинков, А-М. Борисова, Р. Ковачева, Й. Влахов, Л. Даковска 
Клиничен център по ендокринология, София
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  секуларни тенденции в
ръста, наднормено тегло, абдоминално зат-
лъстяване

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Secular trends in body height,
overweight, abdominal obesity

Results: A significant negative correlation
was found between body height and age (Spear-
man, females rho=-0,373, p<0,001 and males
rho=-0,434, р<0,001). Body weight correlated
positively with age in the women, but not in the
men (rho=0,255, p<0,001 and rho=-0,027,
р=0,383, respectively). WC correlated positively
with the age in both genders (females
rho=0,490, p<0,001 and males rho=0,217,
p<0,001). Increased WC (IDF) was observed in
1479 subjects (61,5%) – in 811 (60,2%) of the
females and in 668 (63,1%) of the males (ND).
Abdominal obesity was more prevalent in the
postmenopausal females than in the menstruat-
ing females or the males both p<0,001). Smok-
ing was associated with a lower weight
(р=0,002), BMI (р<0,001) and WC (р<0,001) in
the females, but not in the males.

Conclusions: We observed a clear depen-
dence of body height on year of birth that can
be explained by secular trends. The prevalence
of abdominal obesity was high in both genders
with differences in the age distribution. In the
females it was significantly higher in the post-
menopausal group. Further studies and interven-
tional programs are warranted for cardiovascular
risk amelioration.

Материали и методи: Бяха изследвани
2406 мъже и жени на средна възраст 47,71
± 14,50 години (20-94). Бяха измерени ръст,
телесна маса и обиколка на талията (ОТ) и
се изчисли индекс на телесна маса (ИТМ).

Резултати: Установи се значима нега-
тивна асоциация между телесния ръст и
възрастта (Spearman, жени rho=-0,373,
p<0,001 и мъже rho=-0,434, р<0,001). Телесна-
та маса показа нарастване с възрастта
при жените, но не и при мъжете (съответ-
но rho=0,255, p<0,001 и  rho=-0,027, р=0,383).
ОТ корелираше положително с възрастта
и при двата пола (жени rho=0,490, p<0,001 и
мъже rho=0,217, p<0,001). При 1479 лица
(61,5%) беше установена увеличена оби-
колка на талията (IDF) – 811 (60,2%) от же-
ните и 668 (63,1%) от мъжете. При пост-
менопаузалните жени честотата на абдо-
миналното затлъстяване беше значимо
по-висока от тази при мъжете и при пре-
менопаузалните жени (р<0,001). Тютюнопу-
шенето се асоциира с по-ниски телесна ма-
са (р=0,002), ИТМ (р<0,001) и ОТ (р<0,001)
при жените, но не и при мъжете.

Заключение: Наблюдавахме изразена
зависимост на ръста от годината на раж-
дане при двата пола, вероятно свързана
със секуларни тенденции. Честотата на
абдоминално залъстяване беше висока и
при двата пола с изразени различия във
възрастовото разпределение. При жените
тя беше значимо по-висока в постменопау-
залната група. Уместно е да се обсъдят по-
нататъшни изследвания и профилактични
програми за намаляване на свързания с то-
ва сърдечно-съдов риск.
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лица и да се потърсят връзки с пол, въз-
раст и други фактори.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Бяха изследвани 2406 лица на средна
възраст 47,71 ± 14,50 години (20-94), вклю-
чени в скринингово проучване за заболява-
ния на щитовидната жлеза и захарен диа-
бет в два големи града в страната (София,
Пловдив) с предимно градско население и 4
по-малки града с околните населени места
със смесено градско и селско население
(Кърджали и област, Велико Търново, Троян
с околните села, Сандански с Петрич и при-
лежащите села). От тях 1348 (56%) бяха
жени на средна възраст 48,68±14,40 г (20-
94), а 1058 (44%) – мъже, на средна възраст
46,48±14,54 години (20-91), p<0,001. Разпре-
делението на обхванатите лица по възрас-
това група и по пол е представено в таб-
лица 1.

Бяха измерени ръст (с фиксиран ръс-
томер) и телесна маса (с аналогова везна).
Беше изчислен индекс на телесна маса
(ИТМ) по стандартна формула – телесна
маса (кг) разделена на квадрата на ръста
(м). ИТМ се представи в кг/м2. На всички
участници ес измери обиколка на талията
с гъвкав полимерен сантиметър. За оценка
на измерената обиколка се използнваха кри-
териите на Международната диабетна
фондация (IDF) (17). За повишени стойнос-
ти, косвен критерий за абдоминално зат-
лъстяване, се прие обиколка на талията
≥80 см за жените и ≥94 см за мъжете.

РЕЗУЛТАТИ

Данните от измерените ръст, телесна
маса, обиколка на талия и изчисления индекс
на телесна маса (ИТМ) в общата скринирана
група са представени в таблица 2. Ръстът
и телесната маса бяха значимо по-високи
при мъжете, отколкото при жените (t-тест
за независими извадки, и двете р<0,001).
Статистически значимо по-висок беше и
средният ИТМ при мъжете  (р<0,001). 

През 20 и началото на 21 век начинът
на живот на хората в много страни по све-
та търпи драматични промени. Това се
дължи на съответни социално-икономичес-
ки особености и на пространния ефект на
научно-техническия прогрес във всяка об-
ласт на бита. При това тези фактори
оказват и чисто биологично влияние на чо-
вешката популация. Някои от по-известни-
те резултати са “болестите на съвремие-
то” – артериална хипертония, захарен диа-
бет тип 2, някои злокачествени заболява-
ния, затлъстяването. Акцелерацията съ-
що е популационен феномен, свързван с
тези фактори. Акцелерацията се характе-
ризира с увеличаване на средния ръст и те-
лесно тегло. При жените се наблюдава сни-
жение на възрастта на менархе и увелича-
ване на възрастта на настъпване на мено-
паузата (6). В повечето случаи тези проце-
си се изследват и анализират при децата и
подрастващите, но могат да се наблюда-
ват и при напречно-срезови проучвания
във възрастната популация.

След 1980г. се наблюдава изразена
тенденция към стръмно повишаване на
честотата на затлъстяването и на над-
норменото тегло (4). По данни на Светов-
ната Здравна Организация (СЗО) броят на
затлъстелите лица в САЩ, Източна Евро-
па, Великобритания, Близкия Изток, Тихоо-
кеанския регион и Китай през този период
е нараснал тройно (16). Сумарната често-
та на наднормено тегло сред възрастно-
то население на САЩ например за 2000 го-
дина е 64,3%, на затлъстяване 30,5%, а на
морбидно затлъстяване (ИТМ над 40
kg/m2) – 4,7% (4). Тенденцията е недвусмис-
лена и засяга практически всички щати.(8)
Ma et al. (7). съобщават за увеличение на
честотата на наднорменото тегло и зат-
лъстяването сред възрастното население
в Китай за периода 1992-2002 г. с 43,7% до
66,7% (5).

Целта на настоящото проучване бе-
ше да се изследват антропометричните
показатели ръст, телесна маса, обиколка
на талията в неподбрана група възрастни 
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Table 1.  Age and gender distribution of the studied group.
Таблица 1.  Възрастово и полово разпределение на изследваните лица.

Table 2.  Mean height, body weight, BMI and waist circumference in the whole studied group and in the two genders.

Таблица 2.  Средни стойности на ръст, телесна маса, ИТМ и обиколка на талията в цялата изследва-
на кохорта и в двата пола. 

Възрастова 
група/Age group Пол/Gender

Жени/Female       Мъже/Male       Общо/Total

20-44 Брой/Number            561                       508                      1069

%                       41,62                    48,02                     44,43

45-59 Брой/Number           482                       368                       850

%                       35,76                    34,78                    35,33

≥≥  60 Брой/Number            305                     182                        487

%                      22,63                     17,20                  20,24

Общо/Total        Брой/Number            1348                      1058                   2406

%                      56,03                    43,97                   100,00

Пол/ Показател/         Брой Минимум/    Максимум/    Средна         Стандартно 
Gender      Parameter              (N)     Minimum      Maximum        стойност/   отклонение/

Mean             SD

Жени/      Ръст/Height         1346      136,00           182,00             160,66              6,52 

Females    Телесна маса        1346       32,00            140,00               67,78            14,16
/Body weight

ИТМ/BMI              1346       14,41             54,01               26,30               5,4

Обиколка на талия/
Waist circumference 1342       53,00           143,00               84,44             13,01

Мъже/      Ръст/Height        1057       152,00          197,00            174,45                6,81
Males       Телесна маса/

Body weight           1055        45,00          148,00               84,48             14,53

ИТМ/BMI             1056        16,23            43,24               27,75                4,32

Обиколка на талия/
Waist circumference 1049         51,00          158,00              97,50              11,42

Общо/     Ръст/Height         2403      136,00           197,00           166,73                 9,54
Total         Телесна маса

/Body weight         2401        32,00          148,00              75,12              16,55

ИТМ/BMI              2402        14,41            54,01              26,94                5,05 

Обиколка на талия/
Waist circumference      2391        51,00          158,00              90,17              13,93

90
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И при двата пола се установи значимо на-
маляване на телесния ръст с възрастта
(непараметричен тест на Spearman, rho=-
0,373, p<0,001 и  rho=-0,434, р<0,001 съот-
ветно за жени и мъже), което отговаря на
позитивна корелация с годината на ражда-
не (Фигура 1). 

Разглеждането по възрастови групи
показа значими разлики в средния измерен
ръст между всички двойки от трите въз-
растови групи и при двата пола (всички
p<0,001). 

Телесната маса показа нарастване с
възрастта при жените, но не и при мъже-
те (непараметричен тест на Spearman,
rho=0,255, p<0,001 и  rho=-0,027, р=0,383 съ-
ответно за жени и мъже). 
При разделянето на изследваните лица по 

нямаше значима разлика (р=0,255). И при
двата пола разликата между средната те-
лесна маса в младата и в най-възрастната
група беше статистически значима ( две-
те р<0,001), но посоката беше различна.
При  жените в групата на 60 и повече го-
дишните телесната маса не показа значи-
ма разлика по отношение на телесната ма-
са в средната възраст. Мъжете в тази
група обаче бяха с най-ниска средна телес-
на маса.

възрастови групи се установиха сходни
криви при мъжете и при жените с пик в
средната възраст – групата 45-59 г (Фигу-
ра 3). При жените средната телесна маса в
групата 45-59 г беше статистически зна-
чимо по-висока с сравнение с групата 20-44
г (р<0,001). При мъжете между тези групи 

Фигура 1. Зависимост на ръста от възрастта на изследваните лица. Дадени са данните за жени (А)
и за мъже (Б).
Figure 1. Correlation of the height and age of the studied subjects. Females (A), Males (B).
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Фигура 2. Среден
ръст в трите въз-
растови групи при
мъже и при жени. Раз-
ликите са статис-
тически значими
между всички въз-
растови групи и при
двата пола (всички
р<0,001).

Figure 2. Mean height
in the three age groups
in men and women.
The differences were
significant among all
age groups in both gen-
ders.

Фигура 3. Индекс на
телесна маса в три-
те възрастови гру-
пи при двата пола.

Figure 3. Body mass
index in the three age
groups in both genders.
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Ако възрастта се разгледа като кон-
тинуум, и при двата пола се наблюдава по-
ложителна корелация на ИТМ с възрастта,
по-изразена при жените (непараметричен
тест на Spearman, rho=0,404, p<0,001 и
rho=-0,172, р<0,001 съответно за жени и
мъже). 

Обиколка на талията

Изследването на обиколката на талия-
та показа статистически значимо нараст-
ване с възрастта и при двата пола (непа-
раметричен тест на Spearman, rho=0,490,
p<0,001 и  rho=0,217, p<0,001 съответно за
жени и мъже). 

Обиколката на талията в трите въз-
растови групи показа нарастване в по-ви-
соките групи. Докато при жените то бе-
ше прогресивно – най-ниска средна обикол-
ка се установи в най-младата група и най-
висока при най-възрастните (всички
р<0,001), при мъжете най-голяма обиколка
наблюдавахме в средната възраст (между 

групата 20-44 години и групата 45-59 –
р<0,001 а между групата 20-44 години и
групата ≥60 – р=0,002) (фигура 4).
Както може да се очаква, обиколката на
талията и при двата пола корелираше сил-
но с ИТМ (непараметричен тест на Spear-
man, rho=0,872, p<0,001 за жените и
rho=0,876, p<0,001 съответно за мъжете). 
При 1479 (61,5%) от изследваните 2408 ли-
ца беше установена увеличена обиколка на 
талията (IDF) – при 811 (60,2%) от жените
(n=1348)  и при 668 (63,1%) от мъжете
(n=1058). Разликите в честотите между
половете не са значими (хи квадрат
р=0,137).

Менструален статус при жените

При разделянаето на жените според
менопаузалния статус негативната зави-
симост на ръста от възрастта се запази
и при менструиращите, и при тези след
менопауза (Spearman rho=-0,-173, p<0,001 и
rho=-0,339, р<0,001 съответно за премено-

Фигура 4. Средна оби-
колка на талията в три-
те възрастови групи
при мъже и при жени. Раз-
ликите бяха статисти-
чески значими между
всички двойки групи при
жените (р<0.001). При
мъжете статистически
значима беше разликата
между групата 20-44 го-
дини и останалите две
групи (спрямо групата
45-59 р<0,001 и спрямо
групата ≥60, р=0,002).

Figure 4. Mean waist cir-
cumference in the three age
groups in men and women.
The differences were statisti-
cally significant between all
group pairs in women (all
p<0.001). The differences
were significant in the males
between the 20-44 year
olds and the remaining two
groups (with the group 45-
59 ears, p<0,001 and with
the group ≥60, р=0,002).
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паузални и постменопаузални жени). Зави-
симостта на телесната маса от възраст-
та обаче се запази само при пременопаузал-
ната група (непараметричен тест на
Spearman, rho=-0,303, p<0,001), а при пост-
менопаузалната група беше негативна, ма-
кар и слаба (непараметричен тест на Spear-
man, rho=-0,-094, p=0,018). ИТМ показа поло-
жителна зависимост от възрастта само в
пременопаузалната група (непараметричен
тест на Spearman, rho=-0,373, p<0,001), но
не и в постменопаузалната (непараметри-
чен тест на Spearman, rho=-0,045, p=0,260).

Разделянето според менструалния
статус не промени зависимостта между
ОТ и възраст сред жените (непараметри-
чен тест на Spearman, rho=0,375, p<0,001 и
rho=0,220, p<0,001 съответно за премено-
паузални и постменопаузални жени).

Абдоминално затлъстяване беше нали-
це при 506 (79,6%) от жените с приключил 
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менструален цикъл (n=636) и при 305
(42,6%) от тези със запазен (n=712). Разли-
ките са значими (хи квадрат р<0,001). От-
ношението на шансовете за абдоминално
затлъстяване при постменопаузални в
сравнение с пременопаузални жени беше
5,194 (95% ИД 4,072-6,624). След разделяве
според менструалния статус, разликата в
честотата на абдоминалното затлъстя-
ване между всяка от женските групи и гру-
пата на мъжете беше значима (и двете
р<0.001).

ОБСЪЖДАНЕ

И при двата пола ние наблюдавахме из-
разена обратна зависимост на ръста от
възрастта. Едно възможно обяснение се
намира в дегенеративните промени в ске-
лета с напредване на възраста. Обичайно
е след 50-годишна възраст да се установи 

Фигура 5. Измерен ръст
при мъжете и жените по
декади. Данните са предс-
тавени като средни стой-
ности ± стандартни отк-
лонения.
Figure 5. Height in men and
women by decades. The data
are represented as means±SD.
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намаление на ръста на индивида с 1-3 см.
При жените и по-възрастните мъже до-
пълнително се наслагва снижението свър-
зано с различни по степен и брой прешлен-
ни фрактури, най-често безсимптомни и
недиагностицирани. Този феномен може да
обясни частично разликата в телесния
ръст между двете по-млади и най-възраст-
ната група. Ние обаче установяваме дос-
товерна разлика между всички възрастови
групи и ясна зависимост на ръста от въз-
растта, което вероятно отразява по-ско-
ро секуларни тенденции, отколкото инди-
видуални възрастови промени (9). Сходна
зависимост се установява при едно по-
раннно ретроспективно изследване на бъл-
гарски жени над 20- годишна възраст (2). В
настоящото проучване обаче наблюдава-
ме този феномен и при двата пола, като
дори при мъжете корелацията е по-силно
изразена. 
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В проучване на две групи млади жени в
южна Италия, Sanna E и сътр. Описват на-
маляване на секуларните тенденции в срав-
нение с по-ранни проучвания. (11) В тяхна-
та извадка се установява зависимост на
ръста от социално-икономическия статус.
При разглеждане на нашата извадка по де-
кади, ние наблюдавахме сходна липса на зна-
чима разлика в средния ръст при най-млади-
те – 20-29 г и 30-39 г (родени 1967-86 г)
(Фигура 5). Най-значим спад в средния ръст
се набюдава между групите 50-59 и 60-69 г
(родени 1940-57). Hasel B и сътр. установя-
ват сред американска популация повишава-
не на средния ръст от 162 за жените роде-
ни в периода 1910-19 г на 165 см за родени-
те 1960-69 г (6). Интересно е, че изходни-
те цифри са по-високи от наблюдаваните
от нас, докато крайните се доближават.
За същия период ние установяваме нараст-
ване на ръста с 9 см. По този начин промя-
ната на средния ръст в нашата популация 

Фигура 6. А. Средни стой-
ности по десетилетия при
двата пола на А ИТМ.

Figure 6. А. Mean: A – BMI ������������0���
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следваната група. За целта използвахме
два инструмента – индекса на телесна ма-
са (ИТМ) като общ и неспецифичен показа-
тел, и обиколката на талията като мяр-
каза абдоминално затлъстяване. През пос-
ледните години се доказа, че сърдечно-съ-
довият риск се определя основно от висце-
ралното мастно натрупване (13). Съот-
ветно обиколката на талията е същест-
вен елемент от сърдечно-съдовия риск и
заляга в критериите за дефиниране на ме-
таболитен синдром (IDF). Индексът на те-
лесна маса от своя страна при много здра-
ви индивиди не отразява количеството на
мастната тъкан, нито разпределението и
в тялото и не е надежден критерий за сър-
дечно-съдовия риск (1). Ние установихме
тревожно висок процент на абдоминално
затлъстяване и при двата пола. Интерес-
на разлика наблюдавахме във възрастово-

се  оказва по-голяма. Тези разлики вероятно
са резултат от една страна на генетични
особености на изследваните групи, но и в
разлики в храненето (3,14,18). Може да се
подозира и роля на различна динамика на со-
циалноикономическите процеси обуславя-
щи здравното и битово състояние на на-
селението (15). Разбира се, предвид насто-
ящата възраст на родените в периода
1910-1920, вероятно ние измерваме ръст,
допълнително снижен в резултат на деге-
неративни скелетни промени. Тенденция-
та към повишаване на крайния ръст през
последните десетилетия се описва и от
други автори и при двата пола (10) За 35-
годишен период Seubusman S и сътр. наб-
людават увеличение на средния ръст при
изследваните от тях мъже с 5 см (12).

Обемът на проучването ни позволи да
направим оценка и на обезния статус на из-
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Figure 6. B. – Waist circum-
ference in both genders by
decades.

Фигура 6. Б. Обиколка на
талията.
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то разпределение. При жените средната
обиколка на талията и честотата на слу-
чаите с увеличена обиколка нарастваха с
възрастта. При мъжете най-голяма беше
обиколката в средната възраст, а пикът
на честотата на абдоминалното затлъс-
тяване също беше отместен към средна-
та възраст. За по-прецизна оценка разгле-
дахме зависимостта по декади, и тя се
потвърди (Фигури 6а и 6б). Възможно обяс-
нение на тази находка може да се намери в
относителната “андрогенизация” при же-
ните в постменопаузалния период. Инте-
ресно е, че при постменопаузалните жени
ИТМ показа сходна зависимост от въз-
растта, докато при мъжете такава няма-
ше. При тях кривата наподобяваше тази
при постменопаузалните жени. 

В заключение:

1. Наблюдавахме изразена зависимост
на ръста от възрастта (годината на раж-
дане) при двата пола, най-вероятно отра-
зяваща секуларни тенденции. По-прецизни
заключения могат да се получат посредст-
вом лонгитудинално проследяване, но та-
кова проучване би било свързано със значи-
телни технически и методологични труд-
ности.

2. Абдоминално затлъстяване се уста-
новява при висок процент от изследвани-
те от нас лица, като при жените важен
фактор за това е меновпаузата, Тези дан-
ни трябва да изострят вниманието към
проблема. Подходяща мащабна интервен-
ция с помощта на широк кръг от здравни
спецциалисти би могла да допринесе за по-
ложителна промяна и дългосрочен ефект
върху сърдечносъдовия риск, болестност
и смъртност.
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По решение на Европейската Ти-
реоидна Асоциация (ЕТА), 25 май е
обявен за Международен Тиреоиден
Ден.

Поставената цел е да се подчер-
тае високата честота на тиреоид-
ните заболявания и свързаните с тях
множество проблеми, както и да се
съсредоточи общественото внима-
ние върху необходимостта от обра-
зователни превантивни програми за
противодействие на този социално-
значим проблем. Трябва да се подчер-
тае също значението  на устойчиви
изследвания с основна цел да бъде
осигурено по-добро ниво на обслуж-
ване на болните в бъдеще. 

Главен редактор проф. Лозанов, 
член на  Европейската Тиреоидна 
Асоциация
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Състоянията на предиабет – наруше-
на гликемия на гладно (НГГ) и нарушен глю-
козен толеранс (НГТ), са свързани с пови-
шен сърдечно-съдов риск. 

Целта на настоящото проучване е да
се изследва нивото на матриксна металоп-
ротеиназа-9 (ММР-9) при НГГ и НГТ като
нетрадиционен маркер за сърдечно-съдов
риск и да се сравни с нивата на изследвания
маркер при нормален глюкозен толеранс
(НормГТ) и новооткрит захарен диабет
(НЗД), както и да се направи оценка на
връзката между ММР-9 и показатели на
гликемичния контрол (кръвна захар, HbA1c),
антропометрични показатели (ИТМ, площ
на висцералната мастна тъкан) и някои
класически фактори и маркери 

The states of prediabetes – impaired fasting
glucose (IFG) and impaired glucose tolerance
(IGT), are associated with increased cardiovas-
cular risk.

The aim of the present study is to assess
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) levels in
IFG and IGT as a nontraditional marker of car-
diovascular risk and to compare the levels of the
studied marker to those in normal glucose toler-
ance (NGT) and in newly-diagnosed type 2 dia-
betes (NDD) as well as to evaluate the relation-
ship between MMP-9 and markers of glycaemic
control (blood sugar, HbA1c), anthropometric
parameters (BMI, visceral fat area) and some
classical cardiovascular risk factors and markers
(hsCRP, serum lipids, blood pressure and meta-
bolic syndrome presence).

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE
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за сърдечно-съдов риск (hsCRP, серумни ли-
пиди, артериална хипертония, наличие на
метаболитен синдром).

В изследването участват 249 лица,
разпределени в четири, съответстващи
си по пол, възраст и ИТМ, групи – 63 лица с
НормГТ, 62 лица с НГГ, 62 лица с НГТ и 62 ли-
ца с НЗД. Глюкозният толеранс е опреде-
лен посредством орален глюкозо-толеран-
сен тест (ОГТТ) с изследване на венозна
плазмена глюкоза на 0 мин. и 120 мин. по
хексокиназен метод. На гладно са изследва-
ни hsCRP – турбидиметрично, липиден про-
фил (общ холестерол, HDL-холестерол,
триглицериди) по ензимно-колориметри-
чен метод, ММР-9 имуноензимно и HbA1c
по имунотурбидиметричен метод. LDL–хо-
лестеролът е изчислен по формулата на
Friedwald. ИТМ и площта на висцералната
мастна тъкан са определени с професио-
налeн анализатор на телесен състав. Ар-
териалното налягане е измерено двукрат-
но в седнало положение. Метаболитният
синдром е дефиниран според критериите
на IDF от 2005г. Статистическата обра-
ботка на данните е извършена с SPSS вер-
сия 16.0. 

Не се установиха статистически зна-
чими разлики в нивото на ММР-9 между
отделните групи с различен въглехидра-
тен толеранс. Липсва корелация между ни-
вото на ММР-9 и показателите на гликеми-
чен контрол, систолното и диастолното
артериално налягане,  наличието на хипер-
тония и метаболитен синдром. От показа-
телите на липидния профил единствено
между ММР-9 и HDL-холестерол се устано-
ви негативна корелация. (r=-0,24, p<0,05) Ус-
танови се значима позитивна корелация
между ММР-9 и hsCRP (r=0,482, р=0,04), как-
то и между ММР-9 и ИТМ (r=0,391, p=0,01)
и площта на висцералната мастна тъкан
(r=0,346, p=0,02). Метаболитен синдром се
установи при 85,5% лицата в групата с
НГТ и при 74,2% от лицата в групата с НГГ
като липсва значима разлика в нивото на
ММР-9 между подгрупите с и без метабо-
литен синдром.

249 subjects, distributed into four age-, sex-
and BMI-matched groups, were enrolled in the
study – 63 subjects with NGT, 62 subjects with
IFG, 62 subjects with IGT and 62 subjects with
NDD. Glucose tolerance was studied during
oral glucose tolerance test (OGTT) with evalua-
tion of venous plasma glucose at 0 min and 120
min by a hexokinase method. hsCRP, lipid pro-
file, MMP-9 and HbA1c were estimated at fast-
ing state. hsCRP was measured turbidimetrically.
Lipid profile (total cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides) was assessed by an enzymatic col-
orimetric method. LDL–cholesterol was calculat-
ed using Friedwald’s formula. MMP-9 was mea-
sured immuno-enzymatically and HbA1c –
immuno-turbidimetrically. BMI and visceral fat
area were estimated by a professional body
composition analyzer. Blood pressure was mea-
sured twice in sitting position. 2005 IDF defini-
tion for the metabolic syndrome was used.
Statistical analysis was performed with SPSS 16. 
No significant difference in MMP-9 level was
found between the four groups with different
glucose tolerance. No correlation was deter-
mined between MMP-9 and the parameters of
glycaemic control, systolic and diastolic blood
pressure and the presence of hypertension and
metabolic syndrome. Concerning lipid profile
parameters MMP-9 was negatively correlated
with HDL-cholesterol (r=-0,24, p<0,05) only. A
significant positive correlation was found
between MMP-9 and hsCRP (r=0,482, р=0,04)
as well as between MMP-9 and BMI (r=0,391,
p=0,01) and visceral fat area (r=0,346, p=0,02).
Metabolic syndrome was present in 85,5% of
the subjects with IGT and in 74,2% of those with
IFG without significant difference in the MMP-9
level between the subgroups with and without
the metabolic syndrome. 

MMP-9 evaluation in prediabetes and in
NDD does not reflect increased cardiovascular
risk. In prediabetes and in NDD serum MMP-9
correlates mainly with antropometric and inflam-
matory markers and shows weak correlation
with parameters of metabolic control. Probably
MMP-9 activity in these states is related to
inflammatory changes rather than to metabolic
ones.
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Състоянията на предиабет – наруше-
на гликемия на гладно (НГГ) и нарушен глю-
козен толеранс (НГТ), са свързани с пови-
шен сърдечно-съдов риск. (33,34) Освен от-
клоненията в нивата на гликемията, преди-
абет често се съчетава и с класическите
фактори и маркери на сърдечно-съдов риск
като артериална хипертония, дислипиде-
мия, наднормено тегло или затлъстяване,
повишени нива на hsCRP. (29,33,34) При пре-
диабет са установени повишени стойнос-
ти и на редица нетрадиционни маркери за
сърдечно-съдов риск –  показатели за окис-
лителен стрес, възпаление, ендотелна дис-
функция и повишена коагулация. (29,33,35)
Матриксната металопротеиназа-9 (ММР-
9) е нетрадиционен маркер за сърдечно-съ-
дов риск. ММР-9 принадлежи към семейст-
вото на матриксните металопротеинази,
което включва над 30 цинк-зависими ендоп-
ротеази, участващи в разграждането и ре-
моделирането на междуклетъчния мат-
рикс.(19,20,28) Физиологичната роля на
матриксните металопротеинази е свърза-
на с процесите на морфогенеза, клетъчна
миграция и ангиогенеза по време на ембри-
оналното развитие, както и с естестве-
ното тъканно ремоделиране и зараства-

нето на раневи повърхности във възраст-
ния организъм. (20,28) При физиологични
условия, тъканната активност на матрик-
сните металопротеинази е ниска. Наруше-
ният баланс в системата на матриксните
металопротеинази и техните ендогенни
тъканни инхибитори заема важно място в
патофизиологичните механизми при реди-
ца патологични процеси и заболявания ка-
то туморен растеж, инвазия и метастази-
ране, ревматологични и автоимунни забо-
лявания, белодробен емфизем, левокамерно
ремоделиране, атеросклероза и др.(20,28)
До момента най-проучени по отношение на
връзката си със сърдечно-съдовите забо-
лявания са ММР-2, ММР-3, ММР-9, ММР-10 и
тъканните инхибитори на маталопротеи-
назите TIMP-1 и  TIMP-2. Основен субст-
рат на ММР-9 или желатиназа В е колаге-
нът на базалните мембрани. ММР-9 се сек-
ретира от множество клетъчни типове,
участващи в развитието на съдовите ле-
зии при атеросклероза – ендотелни клет-
ки, перицити, фибробласти, съдови гладко-
мускулни клетки, макрофаги. (19) Има дан-
ни, че повишената активност на ензима е
свързана с всички етапи на развитие  на
атеросклеротичната плака – от най-ранни-

Изследването на серумната ММР-9
при състояния на предиабет и НЗД не от-
разява повишен сърдечно-съдов риск. При
предиабет и НЗД серумната ММР-9 корели-
ра основно с антропометрични и инфлама-
торни показатели и показва слаба корела-
ция с показатели на метаболитния конт-
рол. Активността на ММР-9 при тези със-
тояния вероятно е свързана с промени от
възпалителен, а не от метаболитен тип.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  матриксна металопро-
теиназа-9, сърдечо-съдов риск, нарушена
гликемия на гладно, нарушен глюкозен то-
леранс

KKEEYY  WWOORRDDSS::  matrix metalloproteinase-9, car-
diovascular risk, impaired fasting glucose,
impaired glucose tolerance
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те стадии на клетъчна миграция и пролифе-
рация до дестабилизирането на плаката и
нейната руптура. (28)

Целта на настоящото проучване е да
се определят нивата на матриксна мета-
лопротеиназа- 9 при състояния на предиа-
бет и да се съпоставят с тези при норма-
лен глюкозен толеранс и новооткрит заха-
рен диабет, както и да се направи оценка на
връзката между ММР-9 и показатели на гли-
кемичния контрол (кръвна захар, HbA1c), ан-
тропометрични показатели (ИТМ, площ на
висцералната мастна тъкан) и някои класи-
чески фактори и маркери за сърдечно-съдов
риск (hsCRP, серумни липиди, артериално на-
лягане, наличие на метаболитен синдром).

Материал и методи

В изследването участват 249 лица
(122 жени и 127 мъже), на средна възраст
49,2±12,5 години, със среден индекс на те-
лесна маса (ИТМ) 30,4±5,7кг/м2. При всички
участници е оценен глюкозният толеранс
посредством стандартен орален глюкозо-
толерансен тест (ОГТТ)  със 75г глюкоза и
изследване на венозна плазмена глюкоза на
0 мин. и 120 мин. по хексокиназен метод
(Roche Diagnostics). Категориите на въгле-
хидратен толеранс са определени съгласно
критериите на СЗО от 2006г. Според въг-
лехидратния толеранс участниците са
разпределени в четири, съответстващи
си по възраст и ИТМ групи – 63 лица с нор-
мален глюкозен толеранс (НормГТ) (32 мъ-
же и 30 жени, средна възраст 49,6±14,2 го-
дини, среден ИТМ 30,0±5,0 кг/м2), 62 лица с
нарушена гликемия на гладно (НГГ) (32 мъже
и 30 жени, средна възраст 49,4±11,1 годи-
ни, среден ИТМ 30,6±5,8 кг/м2), 62 лица с на-
рушен глюкозен толеранс (НГТ) (31мъже и
31 жени, средна възраст 49,0±13,8 години,
среден ИТМ 30,6±6,7 кг/м2) и 62 лица с ново-
открит захарен диабет (НЗД) (32 мъже и
30 жени, средна възраст 48,7±10,6 години,
среден ИТМ 30,4±5,3 кг/м2). Основните ха-
рактеристики на участниците от четири-
те групи са представени в Таблица 1. При 

всички участници на гладно са изследвани
hsCRP, липиден профил, ММР-9 и HbA1c.
hsCRP е измерен по турбидиметричен ме-
тод. Общият холестерол, HDL-холестеро-
лът и триглицеридите са изследвани ен-
зимно-колориметрично (Roche Diagnostics),
а LDL–холестеролът е изчислен по форму-
лата на Friedwald. HbA1c е измерен имуно-
турбидиметрично. Серумното ниво на
ММР-9 е изследвано имуноензимно  (ELISA,
СalBiochem) в замразен серум, съхраняван
при температура -60С, като е използвано
разреждане 1:40. Индексът на телесна ма-
са и площта на висцералната мастна тъ-
кан са определени с професионалeн анализа-
тор на телесен състав InBody 720. Площ-
та на висцералната мастна маса е изчисле-
на на базата на осемточков мултичесто-
тен биоимпедансен анализ. Артериалното
налягане е измерено двукратно в седнало
положение с ръчен сфингоманометър с ин-
тервал от 5 минути между отделните из-
мервания. Наличие на артериална хиперто-
ния е прието при стойности ≥140mmHg за
систолното и ≥90mmHg за диастолното
налягане или при анамнеза за провеждана
антихипертензивна терапия. За определя-
не наличието на метаболитен синдром е
използвана дефиницията на Международ-
ната Диабетна Федерация от 2005г. Ста-
тистическата обработка на данните е из-
вършена с SPSS версия 16.0.

Резултати

Не се установиха статистически зна-
чими разлики в нивото на ММР-9 между
отделните групи с различен въглехидра-
тен толеранс, като средните стойности
на ММР-9 при четирите групи са предста-
вени на Таблица 2. 

Липсва значима корелация между ММР-
9 и показателите на гликемичен контрол –
кръвна захар на 0 мин. и 120 мин. в хода на
ОГТТ и HbA1c. Не се установи значима ко-
релация и между ММР-9 и систолното и ди-
астолното артериално налягане, наличие-
то на хипертония и метаболитен синдром. 
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Таблица 1. Брой, разпределение по пол, средна възраст и среден индекс на телесна маса (ИТМ) на
участниците в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно
(НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД).

брой             мъже              жени            възраст ИТМ
Number          Males             Females         Age BMI

НормГТ
NGT                         63                   32                     31             49,6±14,2         30,0±5,0

НГГ
IFG                           62                   32                     30             49,4±11,1         30,6±5,8

НГТ
IGT                           62                   31                     31             49,0±13,8         30,6±6,7

НЗД
NDD                         62                   32                    30             48,7±10,6         30,4±5,3

Table 1. Number, gender distribution, mean age and mean body mass index (BMI) in the groups with normal glu-
cose tolerance (NGT), impaired fasting glucose (IFG), impaired glucose tolerance (IGT) and newly-diagnosed type
2 diabetes (NDD).

Таблица 2. Средни стойности на MMP-9 в групите с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), наруше-
на гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД).

НормГТ                НГГ                     НГТ                     НЗД
NGT                    IFG                        IGT                    NDD

MPР-9
ng/ml 328,6±211,0         349,2±185,0        334,9±192,2        343,4±198,3

Table 2. Mean values of MMP-9 in the groups with normal glucose tolerance (NGT), impaired fasting glucose
(IFG), impaired glucose tolerance (IGT) and newly-diagnosed type 2 diabetes (NDD).

От показателите на липидния профил
единствено между ММР-9 и HDL-холесте-
рол се установи сигнификантна негативна
корелация (r =-0,24, p<0,05). Останалите ли-
пидни показатели – общ холестерол,
LDL–холестерол, и триглицериди, не пока-
заха корелация с ММР-9. 

Установи се значима позитивна коре-
лация  между нивото на ММР-9 и hsCRP
(r=0,482, р=0,04), както и между ММР-9 и
ИТМ (r=0,391, p=0,01) и площта на висце-
ралната мастна тъкан (r=0,346, p=0,02). 

Метаболитен синдром се установи
при 53 лица (85,5%) от групата с НГТ и при
46 лица (74,2%) от групата с НГГ. И в две-
те групи с предиабет липсва значима раз-
лика в нивото на ММР-9 между лицата с и
без метаболитен синдром. 

Направи се допълнителен анализ на ни-
вото на ММР-9 според ИТМ и според нали-
чието на артериална хипертония, незави-
симо от въглехидратния толеранс. Анали-
зът на ММР-9  според ИТМ установи зна-
чимо по-високи стойности на маркера при
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лицата със затлъстяване (ИТМ≥30 кг/м2)  в
сравнение с лицата с нормално телесно
тегло (ИТМ≥18,5 и <25кг/м2) (р=0,04). Меж-
ду лицата с нормално телесно тегло и те-
зи с наднормено тегло (ИТМ≥25 и <30кг/м2),
както и между лицата с наднормено тегло
и тези със затлъстяване, не се наблюдава
значима разлика в нивото на ММР-9. Сред-
ните стойности на ММР-9 според ИТМ са
представени в таблица 3. Анализът на
ММР-9 според наличието на артериална хи-
пертония (152 от участниците са с хипер-
тония и 97 без хипертония) не установи
значима разлика в нивото на маркера меж-
ду двете групи.

Таблица 3. Средни стойности на MMP-9 според индекса на телесна маса (ИТМ) – нормално тегло
(ИТМ ≥18,5 и < 25кг/м2), наднормено тегло (ИТМ ≥25 и < 30кг/м2) и затлъстяване (ИТМ ≥30 кг/м2)

нормално тегло       наднормено тегло        затлъстяване
Normal weight              Overweight                 Obesity

брой
Number                                 41                                    97                                 111

ИТМ кг/м2

BMI kg/m2 23,34±1,86                       27,88±1,27                     35,22±4,97

MPР-9
ng/ml 275,8±149,6                    316,4±174,5                    341,1±183,8 *

Table 3. Mean values of MMP-9 according to body mass index (BMI) – normal weight (BMI ≥18,5 and < 25
kg/m2), overweight (BMI ≥25 and < 30 kg/m2) and obesity (BMI ≥30 kg/m2).

*p=0,04 спрямо нормално тегло
*p=0,04 versus normal weight

Обсъждане 

Изследването на серумната ММР-9
при предиабет не установи значима разли-
ка в нивото на маркера в сравнение с това
при нормален въглехидратен толеранс. В
литературата липсват публикувани изс-
ледвания за активността на ММР-9 при
предиабет. Има съобщения за значимо по-
високи стойности на маркера при лица с
хипертония, дислипидемия и метаболитен
синдром, които се срещат в значителна 

честота при индивидите с предиабет. 
(10,12,16,17,31,32) В настоящото изследва-
не се установи висока честота на метабо-
литен синдром при предиабет, но за разли-
ка от публикуваните данни не се наблюда-
ва значима разлика в нивото на  ММР-9
между лицата с предиабет с и без метабо-
литен синдром, както и между лицата с и
без артериална хипертония, независимо
от въглехидратния толеранс.

В групата с новооткрит захарен диа-
бет също не се установиха значими разли-
ки в серумната ММР-9 в сравнение с лица-
та с предиабет и нормален въглехидратен
толеранс. В множество публикации, касае-

щи изследвания на  ММР-9 при захарен диа-
бет, се съобщава за значимо по-високи
стойности на маркера, особено при паци-
енти с вече настъпили усложнения от мак-
роваскуларен тип – ИБС и периферна съдо-
ва болест. (8,9,30,36) При анализа на полу-
чените в настоящото изследване резулта-
ти за стойностите на ММР-9 при захарен
диабет следва да се има предвид, че те се
отнасят за  пациенти с новооткрито за-
боляване. Вероятно при новооткрит заха-
рен диабет, както и при състояния на пре-
диабет, в повечето случаи все още липс-
ват авансирали  атеросклеротични проме-
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ни в съдовата стена и поради това серум-
ните нива на ММР-9 също не са значимо по-
вишени спрямо тези при лица с нормален
глюкозен толеранс. От друга страна, след-
ва да се отбележи, че липсата на повише-
ние на маркера в системната циркулация,
не изключва възможността за повишена
експресия и активност на ММР-9 локално в
съдовата стена.(1) В настоящото проуч-
ване се установи значима позитивна коре-
лация между ММР-9 и ИТМ и площта на вис-
цералната мастна тъкан, както и значимо
по-високо ниво на ММР-9 при лица със зат-
лъстяване в сравнение с лица с нормално
телесно тегло, независимо от глюкозния
толеранс на изследваните лица. Тези резул-
тати са в подкрепа на повечето публику-
вани съобщения за повишени стойности
на маркера при затлъстяване, както и за
значимо понижение в нивото на ММР-9
след редукция на тегло при индивиди със
затлъстяване.(5,11,16,21,23) Смята се, че
системата на матриксни металопротеи-
нази и техните тъканни инхибитори има
значимо участие в диференциацията на
преадипоцитите и в ремоделирането на
междуклетъчния матрикс на мастната
тъкан, които протичат при затлъстява-
не.(4,6,7) ММР-9 се посочва като един от
ключовите ензими, участващи в този про-
цес.(3) Повишеното ниво на ММР-9 при
затлъстяване и позитивната корелация с
ИТМ и висцералната мастна маса могат да
се интерпретират и като израз на състо-
янието на субклинично възпаление при зат-
лъстяване, особено от висцерален тип.

В проведеното изследване не се отче-
те корелация между ММР-9 и показатели-
те на гликемичния контрол. От показате-
лите на липидния профил единствено HDL-
холестерола показа значима негативна ко-
релация с ММР-9. Установената корелация
е в подкрепа на резултатите, получени и
от други изследователски колективи. В
публикации е описана негативна корелация
между ММР-9 и НDL-холестерола и пози-
тивна корелация между ММР-9 и LDL-холес-
терола при пациенти с коронарна атероск-

лероза. (26) В проучването ASCOT също се
съобщава за негативна корелация между
ММР-9 и HDL-холестерола при пациенти с
хипертония.(31) При захарен диабет има
съобщения за корелация между ММР-2,
TIMP-2 и особено между TIMP-1 и серумни-
те липиди, както и съобщения за липса на
корелация между серумните липиди и сис-
темата матриксни металопротеинази и
техните инхибитори (14,22). Данните за
наличие на корелация между ММР-9 и HbA1c
също са различни. Получените в настоящо-
то изследване резултати показват, че ве-
роятно при предиабет и новооткрит заха-
рен диабет, при които в повечето случаи
атеросклеротичният процес не е значимо
авансирал, показателите на метаболитен
контрол не оказват съществено влияние
върху активността на ММР-9, респектив-
но върху разграждането на междуклетъч-
ния матрикс в съдовата стена.

От изследваните лабораторни показа-
тели позитивна корелация се установи
единствено между ММР-9 и hsCRP. В лите-
ратурата съобщенията за връзката меж-
ду ММР-9 и hsCRP са нееднозначни. В част
от публикациите се посочва позитивна ко-
релация между ММР-9 и hsCRP, между ММР-
9 и други маркери на възпаление – левкоци-
тен брой, IL-6, IL-8, IL-18, както и между
ММР-9 и цялостния сърдечно-съдов риск,
оценен чрез Фрамингамския рисков ин-
декс.(13,15,23,31,37) В други проучвания не
се установява корелация между двата по-
казателя.(2,21,27) hsCRP се приема за класи-
чески маркер за възпаление и сърдечно-съ-
дов риск. ММР-9 също може да се разглеж-
да като маркер с предимно възпалителен
характер, тъй като един от основните
клетъчните типове, секретиращ ММР-9
под влияние на медиатори на възпаление-
то, са макрофагите. Освен това, същест-
вуват данни за директно влияние на hsCRP
върху продукцията на ММР-9 в мононукле-
арни клетки по дозо-зависим начин.(25) Ус-
тановената в настоящото изследване по-
зитивната корелация между двата марке-
ра вероятно отразява техният общ инф-
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ламаторен характер и водещата роля на
възпалението върху активността на
ММР-9 при състояния на предиабет и ново-
открит захарен диабет.

Изводи 

Изследването на серумната ММР-9
при състояния на предиабет и новоотк-
рит захарен диабет не отразява повишен
сърдечно-съдов риск. При предиабет и но-
вооткрит захарен диабет серумната
ММР-9 корелира основно с антропомет-
рични и инфламаторни показатели и показ-
ва слаба корелация с показатели на метабо-
литния контрол. При предиабет и новоот-
крит захарен диабет активността на
ММР-9 вероятно е свързана  по-скоро с
промените от възпалителен, а не от ме-
таболитен тип. 

Настоящото изследване е финансира-
но от Медицински Университет – София,
във връзка с одобрен научен проект по  до-
говор №12-Д/2008г
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Неалкохолната стеатозна болест на
черния дроб (НАСБ) е важен компонент на
инсулиновата резистентност, метабо-
литния синдром и захарния диабет тип 2.

Цел на настоящето проучване бе да се
определи честотата на НАСБ при жени
със захарен диабет тип 2 или с метаболи-
тен синдром без захарен диабет. 

Материал и методи: Проучването е
ретроспективно, разрезно, обсервацион-
но. Анализирани бяха данните на 96 хоспи-
тализирани жени със захарен диабет тип 2
на възраст 63,2 ± 11,4 години и 82 жени с 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is
a key component of insulin resistance, the meta-
bolic syndrome (MS) and type 2 diabetes melli-
tus (DM 2). 

The aim was to study the prevalence of
NASH in women with diabetes type 2 or with
the metabolic syndrome but without diabetes.

Materials and methods: This is a retrospec-
tive, cross-sectional, observational study. We
analyzed data from in-hospital patients: 96
women with diabetes type 2 (mean age 63,2 ±
11,4 years) and 82 women with the metabolic
syndrome but without diabetes (mean age 58,8 
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± 16,2 years). Body weight, height, BMI, waist
circumference, systolic and diastolic blood pres-
sure were analyzed as and laboratory parame-
ters such as fasting plasma glucose (FPG), gly-
cated hemoglobin A1c, serum lipids, liver
enzymes (ASAT, ALAT, GGT) were measured.
The liver shape, size and sonographic pattern
were documented by abdominal sonography. 

Results: 7,6% of DM 2 women had ALAT >
40 IU/L and 32,5% – GGT> 35 IU/L; respective-
ly 20% and 13,7% – in women with the MS. 2/3
of the women with DM 2 had liver steatosis, and
only 47% of the women with isolated MS.
Between group differences (with/without
NASH) were significant only for ALAT in women
with DM 2 and for body weight, waist circum-
ference, BMI and GGT – in the women with MS.
If a diagnostic threshold for NAFLD of 40 UI/L is
set the sensitivity of ALAT is around 15% and
that of GGT – around 20%.

Discussion: This study documented a high
prevalence of sonographic signs for liver steato-
sis in women with diabetes type 2 or the meta-
bolic syndrome. An epidemiologic survey of the
prevalence of NAFLD is needed.

метаболитен синдром, но без захарен диа-
бет тип 2 на 58,8 ± 16,2 години. В анализа
се включиха ръст, тегло, ИТМ, обиколка на
талията, систолно и диастолно артериал-
но налягане и лабораторни изследвания:
гликемия сутрин нагладно, гликиран хемог-
лобин А1с, липиден профил, чернодробни
ензими (ASAT, ALAT, GGT). Проведена бе
ехография на коремни органи с документи-
рана оценка на формата, големината и ехо-
генността на черния дроб.

Резултати: 7,6 % от жените със заха-
рен диабет имаха АЛАТ > 40 IU/L и 32,5 % -
ГГТ > 35 IU/L; съответно 20 % и 13,7 %  при
жените с изолиран метаболитен синдром.
2/3 от жените със захарен диабет имаха
ехографски данни за налична стеатоза, а
при чист метаболитен синдром – само 47
%. Между подгрупите със и без стеатоза
разликите са значими само по отношение
на АЛАТ при жените със захарен диабет; и
по отношение на телесно тегло, обиколка
на талията, ИТМ и стойностите на ГГТ –
при жените с метаболитен синдром. При
праг за откриване на чернодробна стеато-
за от 40 UI/L чувствителността на АЛАТ
е около 15 %, а на ГГТ – около 20 %.

Обсъждане: Настоящето проучване по-
казва висока честота на ехографски уста-
новяваната чернодробна стеатоза сред
жените със захарен диабет тип 2 и мета-
болитен синдром. Необходимо е провежда-
нето на епидемиологично проучване за оп-
ределяне честотата на НАСБ.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  метаболитен синдром,
захарен диабет тип 2, неалкохолна стеа-
тозна болест

KKEEYY  WWOORRDDSS::  metabolic syndrome, type 2 dia-
betes, Non-alcoholic fatty liver disease

Неалкохолната мастна инфилтрация
на черния дроб (non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD) представлява спектър от
прояви на чернодробна болест, вариращи
от обикновена стеатоза до стеатохепа-
тит или фиброза. У нас често се обознача-

ва и с термина неалкохолна стеатозна бо-
лест (НАСБ или NASH-синдром). НАСБ се
възприема като чернодробна изява на ме-
таболитния синдром и е доказана двуст-
ранна връзка – честотата й е по-висока
сред лица с метаболитен синдром (1,16); и 
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обратно – по-висока  е честотата на приз-
наците на метаболитен синдром сред лица
с тази чернодробна патология (3,19,22). Не
случайно чернодробната стеатоза фигу-
рираше сред индикаторите за метаболи-
тен синдром в така наречената диагнос-
тична скала за синдром Х от Хайделберг
(11). От друга страна НАСБ е свързана с
повишени сърдечно-съдов риск, риск от хе-
патоцелуларен карцином и обща смърт-
ност (2,7,10,20,21). В процес на изучаване
са различни терапевтични подходи за пов-
лияването на НАСБ – от промяна в стила
на живот до медикаменти, променящи еле-
менти на инсулиновата резистентност и
метаболитния синдром. 

Честотата на неалкохолната стеатоз-
на болест на черния дроб е висока дори
сред общото население – от порядъка на
15 – 30%, и още по-висока – сред лица със
захарен диабет тип 2 или метаболитен
синдром (12,14,16,17). У нас в последното
десетилетие е изучавана основно често-
тата на захарния диабет и предиабетни-
те състояния сред лица с доказана неалко-
холна мастна болест на черния дроб (3).

Цел на настоящето проучване бе да се
определи посредством абдоминална ехог-
рафия честотата на предполагаемата не-
алкохолна стеатозна болест на черния
дроб и асоциирани с нея клинико-лабора-
торни параметри сред жени със захарен
диабет тип 2 или метаболитен синдром
без захарен диабет.

Материал и методи

Настоящето проучване бе ретроспек-
тивно, разрезно и обсервационно. Анализи-
рани бяха данните на две групи хоспитали-
зирани между 2006 и 2008 година жени:

• група от 96 жени със захарен диабет
тип 2 на средна възраст 63,2 ± 11,4 години
(от 40 до 83-годишна възраст)

• група от 82 жени с метаболитен син-
дром, но без захарен диабет тип 2 на сред-
на възраст 58,8 ± 16,2 години (от 30 до 77-
годишна възраст)

Захарният диабет беше със средна
давност 9,8 години и беше лекуван основ-
но с метформин (82% от жените), сулфа-
нилурейни препарати (50 %), инсулин (41 %)
и други перорални средства (47 %). От 82
жени с метаболитен синдром само 22 (26,8
%) приемаха метаболитно ориентирана
терапия – 16 приемаха метформин, 3 прие-
маха самостоятелно Orlistat, а още 3 го при-
емаха в добавка към метформин, 2 приема-
ха Acarbose и 1 – Glimepiride. От жените с
тип 2 захарен диабет 2/3 отговаряха и на
критериите за метаболитен синдром.

Метаболитният синдром беше диагнос-
тициран съобразно дефиницията на IDF
въз основа на повишена обиколка на талия-
та (>80 cm) плюс предиабетно състояние
(гликемия нагладно ≥ 5,6 mmol/l), дислипиде-
мия (триглицериди ≥ 1,7 mmol/l, HDL-холес-
терол <1,3 mmol/l) или артериална хипер-
тония (артериално налягане над 130/85 mm
Hg).

След внимателна анамнеза (включваща
предходни чернодробни заболявания и при-
ем на алкохол) се осъществяваше физика-
лен преглед като в анализа се включиха
следните антропометрични величини –
ръст, тегло, индекс на телесна маса, оби-
колка на талията. Те са обобщени в табли-
ца 1.

Лабораторните изследвания включваха
плазмена глюкоза сутрин нагладно, глики-
ран хемоглобин А1с, липиден профил, чер-
нодробни ензими (ASAT, ALAT, GGT) – като
част от рутинния биохимичен панел, изра-
ботван в Централна клинична лаборато-
рия на УМБАЛ “Александровска” – София.
Всички тези показатели се измерваха след
поне 12-часово въздържание от поемане на ка-
лории. Референтните стойности за ASAT
и ALAT бяха от 5 до 40 IU/l, за GGT - < 35
IU/L. Артериалното налягане се определи с
анероиден сфигмоманометър на доминан-
тната ръка като усреднение от две после-
дователни измервания.

Основният критерий за включване на
данните в анализа беше наличието на про-
ведена ехография на коремни органи с доку-
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ментирана оценка на формата, големина-
та и ехогенността на черния дроб. Съща-
та е провеждана на случаен принцип, но са-
мо в малък процент от хоспитализирани-
те с посочените диагнози болни. Ехографс-
кото изследване на коремни органи се осъ-
ществи от един и същ опитен специалист
на апарат Versa Pro (Siemens, Germany) с
конвексен трансдюсер с честота 3,0 и 5,0
MHz. Ползваха се международно утвърде-
ните критерии и скалата за ехогенността
на чернодробния паренхим, видимостта на
диафрагмата и интрахепаталните съдове,
позволяващи поставянето на диагноза “ди-
фузно повишена ехогенност – вероятна
стеатоза на черния дроб”. Приемане на ди-
агнозата “вероятна НАСБ” се извършваше
при липса на анамнеза или данни за прекаран
хепатит, друго значимо жлъчно-чернодроб-
но заболяване, прием на повлияващи черния
дроб медикаменти или редовен прием на ал-
кохол (ежедневно > 30 g концентрат).

ят индекс АСАТ/АЛАТ беше 0,80 ± 0,22 (ми-
нимум 0,43, максимум – 1,20), а съотноше-
ние над 1,0 имаха 25% от жените. При же-
ните с метаболитен синдром без захарен
диабет повишенията бяха 20 % (на АЛАТ) и
13,7% (на ГГТ) като средният индекс
АСАТ/АЛАТ беше 0,87 ± 0,27 (минимум 0,55,
максимум – 1,30), а съотношение над 1,0
имаха 44,4 % от жените.

Собствени резултати

Обобщените данни на участничките
за изследваните биохимични показатели са
показани в табл. 2 поотделно за групите
със захарен диабет и метаболитен синд-
ром. Като цяло жените с метаболитен
синдром имаха по-високи триглицериди,
АЛАТ и по-ниски плазмена глюкоза и ГГТ в
сравнение с жените със захарен диабет.
Средното систолно налягане бе 136,3 ±
17,6 mm Hg при жените с диабет и 127,0 ±
16,0 mm Hg при жените с метаболитен
синдром (р=0,03), средното диастолно на-
лягане беше 82,6 ± 9,4 mm Hg, съответно
81,0 ± 10,6 mm Hg (р>0,05).

Честотното разпределение на стой-
ностите на АЛАТ и ГГТ в двете групи жени
е показано под формата на хистограми на
фиг. 1 а) и б). От жените с тип 2 диабет
7,6 % имаха стойности на АЛАТ над норма-
та и 32,5% – повишени ГГТ. При тях средни-

Статистическият анализ се извърши с
програма SPSS 13,0 (SPSS Institute, Chicago,
IL) и включваше описателна статистика,
анализ на честотното разпределение,
кръстосани таблици и ANOVA. В двете
групи изследвани жени (със захарен диабет
и с изолиран метаболитен синдром) се
оформиха подгрупи със и без ехографски
белези на чернодробна стеатоза. За ниво
на значимост се прие p≤0,05.

Таблица 1. Антропометрични данни на участничките (средни стойности ± стандартни отклонения).

Възраст         Ръст (cm)        Тегло (kg)       ИТМ (kg/cm2)   Талия (cm)
Age               Height (cm)      Weight (kg)     BMI (kg/cm2)      Waist (cm)

Със ЗД /
With Diabetes     63,2 ± 11,4        158,4 ± 6,8        78,6 ± 11,1      31,3 ± 5,0        101,4 ± 11,2

С МС / With 
metabolic           58,8 ± 16,2        160,4 ± 5,8        85,0 ± 25,0        33,2 ± 4,2       101,4 ± 16,2
syndrome

Table 1. Anthropometric data of the participants (means ± standard deviations).



112

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVV    №№  22//  22001100

Таблица 2. Усреднени резултати от биохимичните изследвания на участничките.

Жени със захарен   Жени с метаболитен      P 
диабет                    синдром / With the       за разликата
With diabetes            metabolic syndrome       Difference p

Кръвна захар нагладно, mmol/l
Fasting plasma glucose, mmol/l           7,66 ± 2,70                5,22 ± 0,8207                  0,02

Гликиран хемоглобин А1с, %
Glycated haemoglobin A1c, %            8,09 ± 2,06                Няма данни                      –

Триглицериди, mmol/l
Triglycerides, mmol/l                         1,92 ± 1,18                3,11 ± 1,47                     <0,01

HDL-холестерол, mmol/l
HDL-cholesterol, mmol/l                    1,29 ± 0,41                1,27 ± 0,31                       n.s.

LDL-холестерол, mmol/l
LDL-cholesterol, mmol/l                     3,30 ± 1,11                3,50 ± 1,27                       n.s.

АСАТ, IU/L ASAT, IU/L                      30,7 ± 15,9                28,3 ± 8,7                        n.s.

АЛАТ, IU/L ALAT, IU/L                      24,3 ± 8,9                  29,3 ± 16,4                     0,04

ГГТ, IU/L GGT, IU/L                     39,3 ± 31,6                23,9 ± 15,2                     0,01

Table 2. Summarized results from the biochemical panel.
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Фигура 1. Честотно разпределение на стойностите на АЛАТ и ГГТ в двете изследвани групи жени
под формата на хистограми
Figure 1. Frequency distribution of ALAT and GGT in the two studied subgroups (histograms shown)
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1б) при жените с чист метаболитен
синдром без захарен диабет / in women with
the metabolic syndrome without diabetes
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Сред жените с тип 2 захарен
диабет 2/3 имаха ехографски дан-
ни за налична стеатоза, а при
жените с чист метаболитен
синдром – само 47%.

Връзката между повишава-
щите се параметри на метабо-
литния контрол и честотата
на наличната стеатоза е пока-
зана в таблица 3.

При сравнение по типа
ANOVA между подгрупите със и
без стеатоза разликите са ста-
тистически значими само по
отношение на АЛАТ при жените
със захарен диабет; и по отно-
шение на телесно тегло, оби-
колка на талията, ИТМ и стой-
ностите на ГГТ – при жените с
метаболитен синдром без заха-
рен диабет.

При дефиниране на прагове
за откриване на чернодробна
стеатоза от 40 UI/L чувстви-
телността на АЛАТ е около 15
%, а на ГГТ- около 20%. Специ-
фичността на двете величини
при изследваните жени се доб-
лижава до 90%. При повишаване
на прага се понижава чувстви-
телността.

Обсъждане

Неалкохолната стеатозна
болест на черния дроб (NAFLD,
NASH) засяга значителна част
от общото население и се асо-
циира с много от чертите на
метаболитния синдром. Така от
изява на централната (чернод-
робна) инсулинова резистент-
ност, ролята й се простира
върху ускоряването на атероск-
лерозата и канцерогенезата. За-
това нараства и подчертаният
интерес към това чернодробно
заболяване.

Честота

Честота

Fr
eq

u
en

cy
Fr

eq
u

en
cy



114

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVV    №№22//  22001100

В световен мащаб се натрупват все
повече епидемиологични данни за разпрос-
транението на този вид чернодробна па-
тология. Сред здрави лица са докладвани
честоти от порядъка на 16%, 23%, 27%,
32,6 % (8,14,23), докато при диабетици тип
2 – много по-високи: 49,0% до 69,4% (12,16).
S. Jimba и сътр. установяват повишаване
на честотата на НАСБ с влошаване на глю-
козната хомеостаза – от 27% при здрави
лица на 43% при нарушена гликемия наглад-
но и на 62% при новооткрит захарен диа-
бет тип 2 (14). Така получените от нас чес-
тоти на чернодробна стеатоза от 47%
при изолиран метаболитен синдром и 67%
при изявен захарен диабет тип 2 се впис-
ват добре в литературните данни. Данни-
те за честотата на НАСБ у нас са оскъдни.
Л. Матева и сътр. са изследвали по-скоро
обратната зависимост и са установили, че

при налична неалкохолна чернодробна мас-
тна инфилтрация честотата на метабо-
литния синдром е между 52% и 76% в зави-
симост от използваната дефиниция, а на
изявения захарен диабет тип 2 – 32,4% (3).

В нашето проучване обърнахме особе-
но внимание на стойностите на чернод-
робните ензими. В проучване на А. Das-
sanayake и сътр. се изтъква, че двукратно-
то повишение на АЛАТ над нормата се асо-
циира с повишен риск от НАСБ (8). Пови-
шението на АЛАТ обаче предполага доста
широка възможна диференциална диагноза,
която е подробно описана в проучване на
C.-H. Chen и сътр. (6). Те намират повише-
ни стойности на АЛАТ сред 11,4 % от об-
щото население на Тайван като основните
причини за това повишение са НАСБ в 33,6
%, хепатит В вирус – в 28,5 %, хепатит С
вирус – в 13,2 % и алкохолна злоупотреба – 

Таблица 3. Параметри на метаболитния контрол и честотата на наличната чернодробна стеато-
за в % (кръстосани таблици).

Table 3. Metabolic control parameters and the prevalence of liver steatosis in % (cross-tables).

% стеатоза при жени         % стеатоза при жени с 
със захарен диабет             метаболитен синдром
% steatosis in type 2              % steatosis in women with 
diabetes women                   the metabolic syndrome

Гликиран хемоглобин А1с Няма данни
Glycated haemoglobin A1c

≤ 7,0 %                  33 %
7,0 – 11,0 %                  66 %

> 11,0 %                 75 %

Триглицериди / Triglycerides                         
≤ 1,7 mmol/l                  62,5 %                                 40 %
> 1,7 mmol/l                  76,2 %                                 60 %

Обиколка на талия / waist
80-100 cm                 66 %                                     36 %

> 100 cm                 71 %                                     63 %
АЛАТ / ALAT

< 20 IU/L                 60 %                                     33 %
20 – 40 IU/L                 80 %                                     50 %

> 40 UI/l                  84 %                                     90 %

ГГТ / GGT
≤ 40 IU/L                 50 %                                     56 %
> 40 IU/L                 78 %                                     90 %
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в 0,8 %. Около 22 % остават с неизяснена
причина. В нашата разработка повишен
АЛАТ имаха 7,6 % от жените със захарен
диабет и 25 % – от тези с метаболитен
синдром. Нашите данни показват и сравни-
телно ниска чувствителност на повише-
ния АЛАТ и ГГТ за откриване на НАСБ – око-
ло 15 – 20 %. В разработка на S. Zelber-Sagi
и сътр. чувствителността на повишения
АЛАТ, сравнена с абдоминалната ехогра-
фия, е още по-ниска – 8,2 % (23). От тези
резултати става видно, че повишението
на АЛАТ и ГГТ не е нито достатъчно чувс-
твителен, нито достатъчно специфичен
критерий за поставяне на диагноза НАСБ.

Не можахме да докажем и съществени
разлики между подгрупите с и без стеато-
за по отношение на изследваните клинико-
лабораторни показатели – само по отно-
шение на АЛАТ при жените със захарен ди-
абет; и по отношение на телесно тегло,
обиколка на талията, ИТМ и стойностите
на ГГТ – при жените с метаболитен синд-
ром без захарен диабет. В литературата
присъстват достатъчно убедителни дан-
ни за наличие на пряка количествена връзка
между наличната НАСБ и затлъстяване-
то, инсулиновата резистентност, дисли-
пидемията и хипергликемията в двата по-
ла (17,19,23). Дори се налага становището,
че наличието на НАСБ при лица без анамне-
за за отклонения в глюкозната хомеостаза
налага провеждане на перорално обременя-
ване с глюкоза (22).

При оценката на нашите данни следва
да се имат ограниченията на нашето про-
учване. То е проведено в сравнително
скромна бройка участници, подбрани сред
хоспитализирани пациенти. Изключването
на алкохолна или вирусна генеза на налична-
та чернодробна патология се направи глав-
но въз основа на анамнезата и наличната
медицинска документация, което в част
от случаите може да не е достатъчно. Ос-
вен това не е извършено отделяне на диа-
бетици тип 2 без други прояви на метабо-
литен синдром, защото само 1/3 от изслед-
ваните диабетици нямаха разгърнат мета-
болитен синдром. Слабост на проучване-

то е и, че ултразвуковото изследване на
черния дроб не е проведено от двама неза-
висими специалисти, за да се намали субек-
тивността на преценката за стеатоза,
още повече, че липсва хистологична вери-
фикация.

Хистологичното изследване на чернод-
робен биоптат остава “златен стандарт”
за разграничаване на обикновена стеатоза
(която обикновено не прогресира и е обра-
тима) от стеатохепатита с потенциал за
значима фиброза или цироза (13). Мастна-
та инфилтрация  на черния дроб обаче мо-
же да бъде доказана с ехография, компю-
търна или магнитно-резонансна томогра-
фия и така абдоминалната ехография, ма-
кар и не най-точният метод, се оказва най-
широко достъпният с достатъчно добра
специфичност (15). Повишението на чер-
нодробните трансаминази също би могло
да бъде показание за хистологична оценка
на чернодробната тъкан, но тя е показана
главно при едновременно повишение на
АСАТ и поне двукратно – на АЛАТ (9). Ос-вен
това само в 10 % от случаите остава неяс-
на етиологията на повишеният АЛАТ (5,18).
Сред нашите участници нямаше такива със
значимо повишение на всички трансамина-
зи, налагащи подобно изясняване. 

Изводи

Неалкохолната стеатозна болест на
черния дроб (NAFLD, НАСБ) представлява
важен компонент в синдромокомплекса на
метаболитния синдром и захарен диабет
тип 2 . Предвид оскъдните налични данни
за България и потенциалните възможнос-
ти за лечение на чернодробната болест си
заслужава фокусиране на изследователски-
те усилия в посока на НАСБ и у нас.
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Въведение: Установена е повишена
честота на сърдечно-съдови инциденти
при първичен алдостеронизъм (ПА) в срав-
нение с пациенти с есенциална хипертония
(ЕХ) . Възможно е тези усложнения да са
обусловени от съпътстващи въглехид-
ратни  нарушения или други механизми, ко-
ито участват в развитието на инсулино-
ва резистентност. 

Цел: Целта на настоящето изследване
бе да се сравнят показатели на инсулинова
резистентност (имунореактивен инсулин
(ИРИ), HOMA-индекс) и нивата на адипонек-
тин между пациенти с ПА и контроли с ЕХ.

Introduction. Patients with primary aldos-
teronism (PA) have a higher prevalence of car-
diovascular complications than patients with
essential hypertension (EH). This increased car-
diovascular risk could be due to carbohydrate
disorders in PA or to some other mechanisms of
insulin resistance.  

Aim. The aim of this study was to compare
insulin resistance parameters (immunoreactive
insulin (IRI), HOMA-index and adiponectin levels
between patients with PA and control subjects
with EH. 

Patients and methods. The study popula-
tion consisted of 22 patients with PA and 35 
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controls with EH, matched for age and sex.
Aldosterone, plasma renin activity (PRA) and
adiponectin were measured by radioimmunoas-
say, and IRI- by immunoradiometric assay. In sta-
tistical analysis we used Сhi-square test for cate-
gorical data and Student’s t-test or test of Mann-
Whitney for continuous data as well as correla-
tion analysis.

Results. There was no significant difference
in terms of IRI (5,7 [3,2-11,5] vs 7,4 [4,2-13,1]
mIU/l, р= 0,28), HOMA-index (1,60 [0,78-3,17]
vs 1,44 [0,82-3,14], p=0,81) and adiponectin lev-
els (11,2 [6,77-18,25] vs 10,8 [7,2-18] mg/l,
p=0,57) between PA and EH. 

Conclusions. We didn’t find any significant
difference in the insulin resistance parameters
and adiponectin levels between patients with PA
and controls with EH. The impairement of car-
bohydrate metabolism or the presence of
endothelial dysfunction in patients with PA com-
pared with patients with EH is not confirmed.

Пациенти и методи. За осъществява-
не на проучването бяха използвани данни-
те на 22 болни с ПА и 35 съответни по пол
и възраст контроли с ЕХ. Плазменият ал-
достерон, плазмената ренинова актив-
ност (ПРА) и адипонектин бяха определени
по радиоимунологичен, а ИРИ- по имунора-
диометричен метод. Статистическият
анализ беше извършен с използването на
Сhi-square тест за качествените показа-
тели и на  t-тест на Student или тест на
Mann-Whitney при количествените, както и
на корелационен анализ.

Резултати. Не се установи разлика
между нивата на ИРИ (5,7 [3,2-11,5] vs 7,4
[4,2-13,1] mIU/l, р= 0,28), HOMA-индекса
(1,60 [0,78-3,17] vs 1,44 [0,82-3,14], p=0,81) и
адипонектина (11,2 [6,77-18,25] vs 10,8 [7,2-
18] mg/l, p=0,57) между ПА и ЕХ. 

Извод: Не се установи разлика между
нивата на показатели за инсулинова резис-
тентност и на адипонектин между ПА и
ЕХ. Не се потвърждава диабетогенен
ефект и по-изразена ендотелна увреда при
ПА в сравнение с ЕХ.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  първичен алдостерони-
зъм, есенциална хипертония, инсулинова
резистентност, адипонектин

KKEEYY  WWOORRDDSS::  primary aldosteronism, essential
hypertension, insulin resistance, adiponectin

Установена е повишена честота на
сърдечно-съдови инциденти при първичен
алдостеронизъм (ПА) в сравнение с пациен-
ти с есенциална хипертония (ЕХ) (1). Въз-
можно е тези усложнения да са обусловени
от съпътстващи въглехидратни  наруше-
ния при ПА като до този момент публику-
ваните проучвания показват противоре-
чиви резултати. В предишно проучване из-
следвахме кръвната захар на гладно и ли-
пидните показатели при 61 болни с ПА и
123 контроли с ЕХ  като не установихме
разлика между двете групи по отношение
на изследваните показатели (2). Беше нап-

равен и изводът,  че са необходими  допъл-
нителни клинични проучвания с използване-
то на по-чувствителни параметри на въг-
лехидратния метаболизъм за изясняване на
мястото им в сърдечно-съдовия риск при
болните с ПА, което доведе до осъщест-
вяване на настоящето проучване. 

Във връзка с по-прецизно изучаване на
сърдечно-съдовия риск при ПА напоследък
е актуално изследването на специфични
маркери за ендотелна дисфункция при ПА.
Съществуват хипотези, че някои белтъ-
ци, произвеждани от мастната тъкан, би-
ха могли да играят роля в развитието на 
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инсулинова резистентност и съответно
повишения сърдечно-съдов риск. Такъв ади-
покин е адипонектинът, за който е уста-
новена протективна роля по отношение
на инсулиновата чувствителност и ате-
росклерозата (3) и понижени нива при паци-
енти с ЕХ, захарен диабет (ЗД), дислипиде-
мия (4). Само при едно проучване досега са
изследвани нивата на адипонектин при ПА
като са установени понижени нива  при ПА
в сравнение с нискоренинова ЕХ и със здра-
ви контроли (5). 

Целта на настоящето изследване бе
да се сравнят показатели на инсулинова
резистентност (имунореактивен инсулин
(ИРИ), HOMA-индекс и нивата на адипоенк-
тин между пациенти с ПА и контроли с ЕХ.

Пациенти и методи

За осъществяване на проучването бя-
ха изследвани болни с артериална хиперто-
ния (АХ), хоспитализирани в Клиничния цен-
тър по Ендокринология и Геронтология в
периода 01.2006 г. - 09.2008 г. Пациентите
бяха разделени на две групи- 22 болни с ПА
и 35 съответни по пол и възраст контро-
ли с ЕХ, при които бяха ИРИ, HOMA-индекс
и нивата на адипонектин. Преди извършва-
не на хормонални изследвания приемът на
антихипертензивни лекарства, взаимо-
действащи с ренин и алдостерон (АCE-ин-
хибитори, сартани, бета-блокери, диуре-
тици), и на нестероидни противовъзпали-
телни средства бе прекратен 7-10 дни пре-
ди взимане на кръвните проби, а на Спиро-
нолактон- поне за 45 дни. Кръвните проби
за ренин и алдостерон бяха взети сутрин
между 8-10 ч. след 30- минутна почивка в
седнало положение. За положителен скри-
нинг се прие прагова стойност на съотно-
шението алдостерон/ренин 750 (6) и праго-
ва стойност за нивото на алдостерон в
кръвта – 416 pmol/l (7). При пациенти с дан-
ни за положителен скрининг се осъществи
потвърдителен тест- теста с Каптоприл.
Диагнозата ПА се прие при ниво на алдосте-
рон в кръвта над 330 pmol/l на 90-тата минута

след приложение на 50 мг каптоприл пер ос
при пациенти в седнало положение (8). При
болни с биохимично доказана диагноза на
ПА се използваха образни изследвания (КТ
и/или ЯМР) за диференциране на двете ос-
новни форми на ПА – аденом на Кон или
идиопатичен хипералдостеронизъм. 

Хормоналните измервания се осъщес-
твиха Клинична, стероидна и радиоимуно-
логична лаборатория при УСБАЛЕ “Акад.
Иван Пенчев”. Алдостерон (pmol/l) беше из-
мерен по радиоимунологичен метод, като
се използваха реактиви на фирмата
Immunotech, Beckman Coulter Company, Марси-
лия. Плазмена ренинова активност (ng/ml/h)
беше измерена чрез количествено определя-
не на ангиотензин I, изполвайки комерсиален
радиоимунологичен реактив на фирмата Dia-
Sorin S.p.A., Saluggia (VC), Italy. Серумните нива
на инсулина бяха определени имунорадиомет-
рично (Immunotech, Beckman Coulter Company,
France) – чувствителност: 0,5 mIU/l; точ-
ност- intraassay CV 4,3% и interassay CV 3,4%.
Инсулиновата чувствителност беше оце-
нена чрез използването на математичен
модел (homeostasis model assessment method-
HOMA) по следната формула: 
HOMA-IR = (кръвна захар на гладно
(mmol/liter) x серумен инсулин на гладно
(mIU/liter) )/22,5 (9). Нивата на адипонек-
тин в серума (mg/l) бяха измерени чрез ра-
диоимунологичен метод с реактиви на
фирмата DRG Instruments GmbH, Германия.
Aналитичната чувствителност беше < 1
ng/ml; точност: intraassay CV 6,3% и inter
assay 6,8%. 

Статистически анализ

Сравнихме индекса на телесна маса
(ИТМ), HOMA- индекс, ИРИ, ПРА, алдосте-
рон, кръвна захар на гладно и нивата на
адипонектин при пациенти с ПА и ЕХ. Нали-
чието на статистически значима разлика
при качествените показатели беше изс-
ледвано с помощта на Сhi-square тест, а
при количествените беше използван пара-
метричен t-тест на Student или непарамет-
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ричен тест на Mann-Whitney според разп-
ределението на данните. Беше изследвана
взаимовръзката между алдстерон, HOMA-
индекс, ИРИ, калий и ИТМ сред болните с
ПА с помощта на корелационен анализ с из-
ползването на параметричен (Pearson) кое-
фициент на линейна корелация. Статисти-
ческата обработка на данните се извърши
с помощта на статистически пакет SPSS
9.0, при ниво на значимост p <0,05.

Резултати

Нивата на адипонектин бяха измерени
при 22 болни с ПА и 35 съответни по пол и
възраст контроли с ЕХ. Характеристики-
те на пациентите, при които бяха измере-
ни нивата на ИРИ, HOMA-индекса и адипо-
нектина са показани в таблица 1. При бол-
ните с ПА се установи статистически
значимо по-високо ниво на кръвната захар
и на алдостерона и тенденция към по-висок
ИТМ. Не се установи разлика в нито един
от останалите изследвани показатели
между двете сравнявани групи. 

На фигура 1 е показано сравнение меж-
ду ИРИ при ПА и ЕХ (5,7 [3,2-11,5] vs 7,4 [4,2-
13,1] mIU/l, р= 0,28), а на фигура 2 е показа-
но сравнение на HOMA-индекса между две-
те групи ПА и ЕХ (1,60 [0,78-3,17] vs 1,44
[0,82-3,14], p=0,81), като не се установи
статистически значима разлика между
двете групи. 

Не се установи разлика в нивата на
адипонектина между двете сравнявани
групи (фигура 3). Беше изследвана взаимов-
ръзката между адипонектин и алдостерон,
като не се намери статистически значима
корелация между двата показателя (r= -
0,27, p= 0,23). По отношение на взаимов-
ръзката адипонектин и HOMA-индекса бе-
ше установена негативна корелация с гра-
нична значимост (r= -0,42, p=0,05). 

На таблица 2 са представени данни от
изследването на взаимовръзката между
алдостерон, калий, ИРИ, HOMA-индекса и
ИТМ в групата пациенти с ПА. Установи
се положителна корелация между ИТМ и 

ИРИ, между ИТМ и HOMA-индекса, както и
между калий и ИТМ. Не се установи ста-
тистическа значимост по отношение на
връзката между останалите изследвани
показатели.

Дискусия

По отношение на показателите за ин-
сулинова резистентност  проучванията,
докладвани в литературата, представят
противоречиви данни при сравнението на
ПА и ЕХ. Повечето изследвания не потвър-
ждават повишена инсулинова резистент-
ност при ПА в сравнение с ЕХ. В проучване
сред малки групи болни, използвайки мето-
да на хиперинсулинемичната-еугликемична
кламп техника, Shamiss и сътр. установя-
ват по-ниска инсулинова чувствителност
при 5 болни с ЕХ в сравнение с 5 болни с ПА
(10). В проучване  Catena и сътр. проследя-
ват проспективно 47 болни с ПА и 274 кон-
троли с ЕХ, съответни по пол, възраст,
ИТМ и давност на АХ, като се установява
по-висок HOMA-индекс при пациентите с
ЕХ в сравнение с болните с ПА, както и по-
нисък QUICKI индекс. Използван е и метода
на хиперинсулинемичната-еугликемична
кламп техника, който показва понижена
скорост на метаболитния клирънс на глю-
козата при ЕХ и съответно влошена инсу-
линова чувствителност (11). В изследване
на Mosso и сътр. на 30 болни с ПА и 60 кон-
троли с ЕХ, съответни по пол, възраст и
ИТМ, не се установява статистически
значима разлика в HOMA-индекса за инсули-
нова резистентност между двете изслед-
вани групи. От друга страна обаче, в съ-
щото проучване се установява понижен
HOMA-индекс за бета-клетъчна функция,
т.е понижена функция на бета-клетките,
както и понижен С-пептид при ПА в срав-
нение с ЕХ (12). Данни в подкрепа на пови-
шена инсулинова резистентност при ПА в
сравнение с ЕХ са докладвани в проучване
на Fallo и сътр. при група от 40 болни с ПА
и 40 контроли с ЕХ, съответни по пол, въз-
раст, ИТМ, нива на артериалното налягане и
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Таблица 1. Сравнение между пациентите с първичен алдостеронизъм (ПА) и есенциална хипертония
(ЕХ). 

Table 1. Comparison between patients with primary aldosteronism (PA) and essential hypertension (EH).

Показател     ПА, n=22 ЕХ, n=35 
Variable                                   PA, n=22                       EH, n=35                  р

Мъже, (%)/Men, (%)                         10 (45,5)                        17 (48,6)                     0,82          

Възраст, г/Age, y                            50,63 ± 9,97                   46,71 ± 10,49              0,17          

ИТМ, kg/ m2/BMI, kg/ m2 29,37 ± 6,77                    26,14 ± 6,25               0,07           

Адипонектин, mg/l 
Adiponectin, mg/l                            11,2 [6,77-18,25]               10,8 [7,2-18]                0,57

НГГ, (%)/ IFG, (%)                           3 (13,6)                            3 (8,6)                         0,54

Кръвна захар на гладно, 
mmol/l / Fasting blood 5,3 [4,61-7,1]                    4,8 [4,42-5,15]             0,023
glucose, mmol/l 

ПРА, ng/ml/h / PRA, ng/ml/h            0,3 [0,3-0,41]                   0,63 [0,3-1,06]             0,056

Алдостерон, pmol/l   
Aldosterone, pmol/l                          1037 [489-1498]               230 [103-448]           <0,001

n-брой болни; г-години; ИТМ- индекс на телесната маса; НГГ- нарушена гликемия на гладно; ПРА-
плазмена ренинова активност
n-number of patients; y-years; BMI-body mass index; IFG- impaired fasting glucose; PRA-plasma renin activity

Фигура 1. Разпределение на дан-
ните за имунореактивния инсулин
(ИРИ) при пациенти с първичен ал-
достеронизъм и контроли с есен-
циална хипертония.

Figure 1. Box-plot of immunoreactive
insulin (IRI) levels in patients with pri-
mary aldosteronism and essential
hypertension.
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Таблица 2. Корелационни зависимости между алдостерон, калий, индекса на телесна маса (ИТМ), иму-
нореактивния инсулин (ИРИ) и HOMA- индекса сред болни с първичен алдостеронизъм

Table 2. Correlations among aldosterone, potassium, body mass index (BMI), immunoreactive insulin (IRI) and
HOMA-index in patients with primary aldosteronism

Показател                     n     Алдостерон N        Калий                n        ИТМ   
Variable                                  Aldosterone                          Potassium                       BMI   

ИРИ/  r     22            0,157                 22            0,205             22       0,716 
IRI

p                    0,496                                0,361                        <0,001

HOMA-индекс/ r    22            0,193                 22            0,150             22       0,810 
HOMA-index

p                   0,401                                 0,505                        <0,001

ИТМ / BMI               r    22            0,017                  22            0,253  

p                   0,886                                 0,016

n- брой болни; r-коефициент на линейна корелация;
n-number of patients; r- linear correlation coefficient

Фигура 2. Разпределение на данните за HOMA-индекса при
пациенти с първичен алдостеронизъм и контроли с есен-
циална хипертония

Figure 2. Box-plot of HOMA-index in patients with primary aldos-
teronism and essential hypertension

давност на АХ, в което  се устано-
вява по-висок HOMA-индекс при па-
циенти с ПА в сравнение с болни с
нискоренинова АХ,  които нямат
метаболитен синдром (5).  

В проведеното от нас прос-
пективно проучване изследвахме
имунореактивния инсулин и HOMA-
индекса при 22 болни с ПА и 35 съ-
ответни контроли с ЕХ (Фигура 1
и Фигура 2). От една страна прави
впечатление, че кръвната захар на
гладно е по-висока при ПА в сравне-
ние с ЕХ, но не може да се изключи
влиянието на ИТМ, който е по-ви-
сок при ПА в сравнение с ЕХ. Трябва
да се има предвид, че тази разлика
не се установява при по-голяма гру-
па наши пациенти с ПА, сравнени в
предишно проучване с болни с ЕХ
със сходен ИТМ (2). Резултатите
от настоящето проучване показа-
ха липса на статистически значима
разлика в показателите за инсули-
нова резистентност между двете

първичен алдостеронизъм/
primary aldosteronism

есенциална хипертония/
essential hypertension
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групи, като по този начин не се потвърди
хипотезата за нарушен въглехидратен ме-
таболизъм при ПА в сравнение с ЕХ. В тази
насока бяха и резултатите от извършения
корелационен анализ, като не се намери
статистически значима корелация между
алдостерона и ИРИ или HOMA-индекса
сред болните с ПА (Таблица 2). Както се
очакваше, такава положителна корелация
беше намерена между ИТМ и ИРИ, както и
между ИТМ и HOMA-индекса.

Адипонектинът е пептид, произвеж-
дан от адипоцитите, за който е установе-
но участие в метаболизма на мастната
тъкан, и негативна корелация със затлъс-
тяване, инсулинова резистентност, дисли-
пидемия при диабет и артериално налягане
(4). Адипонектинът се счита за маркер за
ендотелна дисфункция и се предполага, че
ниските нива на адипонектин са свързани
с развитие на атеросклероза при затлъс-
тяване и съдови усложнения при АХ (13).
По отношение на нивата на адипонектина
при болни с ендокринна хипертония, данни-
те са недостатъчни – при пациенти със 

Установяват се понижени нива на адипо-
нектин при пациенти с ПА в сравнение с
пациентите с АХ само в групите без мета-
болитен синдром (5). В нашето проучване
сравнихме нивата на адипонектин при 22
болни с ПА и 35 съответни по пол и въз-
раст контроли с ЕХ, като не се установи
статистически значима разлика между
двете групи (Фигура 3). Възниква въпро-
сът за причината, която може да обясни
различието между нашето изследване и
това на Fallo и сътр. Подобно на италианс-
кото проучване и анализът на нашите дан-
ни показва негативна корелация между ади-
понектин и HOMA- индекса, но в българско-
то проучване HOMA-индекса не се различа-
ва между пациентите с ПА и ЕХ, докато в
италианското – HOMA- индексът е по-ви-
сок при ПА в сравнение с ЕХ. Следователно
адипонектинът е по-нисък при случаите с
ПА, изследвани от Fallo и сътр., в рамките
на установената повишена инсулинова ре-
зистентност в тази група. Нашите данни
не показват разлика в инсулиновата резис-
тентност между двете изследвани групи 

Фигура 3. Разпределение на данните за адипонектин при паци-
енти с първичен алдостеронизъм и контроли с есенциална хи-
пертония.

Figure 3. Box-plot of adiponectin levels in patients with primary aldos-
teronism and essential hypertension.

синдром на Кушинг и с пър-
вичен  хиперпаратиреоиди-
зъм са докладвани пониже-
ни нива на адипонектин
(14, 15). Ин –витро проуч-
ване на Rossi и сътр. показ-
ва наличието на рецепто-
ри за адипонектин в тъкан
от нормална надбъбречна
жлеза и в тъкан от аденом
на Кон, което показва, че
може би адипонектинът
играе роля във функцията
и процесите на растеж на
надбъбречната жлеза (16).
В единственото досега
публикувано проучване, ко-
ето изследва адипонектин
при ПА, са сравнени паци-
енти с ПА и болни с ниско-
ренинова хипертония, раз-
делени на групи с и без ме-
таболитен синдром. 

P=0,57
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и в съгласие с това не намираме разлика и
в нивата на адипонектина. Допълнително
потвърждение е и установената от нас
липса на корелация между адипонектина и
алдостерона, докато при Fallo и сътр. та-
кава е описана.

След анализа на показатели за инсули-
нова резистентност не се установи раз-
лика между ПА и ЕХ като не се потвържда-
ва диабетогенен ефект на ПА в сравнение
с ЕХ. Нивата на адипонектин не се различа-
ват между двете изследвани групи, следо-
вателно не се потвърждава хипотезата,
че  ПА води до по-изразена ендотелна увре-
да в сравнение с ЕХ. Вероятно ендотелна-
та дисфункция е характерна за състояния
на повишено АН, но не е свързана с етио-

логията на АХ (есенциална или ендокринна).
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the principal conclusions. The abstracts should not 
exceed one standard typewritten page of 200 words.
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(if any) and family name of each author; institutional
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ответния номер в лявото бяло поле на листа.

Книгопис
Книгописът се представя на отделен
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последните 5 години. Подреждането става по
азбучен ред (първо на кирилица, после на
латиница), като след поредния номер се
отбелязва фамилното име на първия автор,
след това инициалите му; всички останали ав-
тори се посочват с инициалите, последва ни
от фамилното име (в обратен ред). Следва ця-
лото заглавие на цитираната статия, след не-
го − названието на списанието (или общоприе-
тото му съкращение), том, година, брой на
книжката, началната и крайната страница. Гла-
ви (раздели) от книги се изписват по аналоги-
чен начин, като след автора и заглавието на
главата (раздела)  се отбелязват пълното заг-
лавие на книгата, имената на редакторите (в
скоби), издателството, градът и годината на
издаване, началната и крайната страница.

Примери:
Статия от списание:
1. McLachlan, S., M. F.Prumel, B. Rapoport. Cell Medi-

ated or Humoral Immunity in Graves’ Ophthalmopathy? J.
Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5, 1070-1074.

Глава (раздел) от книга:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Адрес за кореспонденция с
авторите

Той се дава в края на всяка статия и съдър-
жа всички необходими данни (вкл. пощенски
код) на български език за един от авторите,
който  отговаря  за  кореспонденцията.

Всички ръкописи трябва да се изпращат с
придружително писмо, подписани от автори-
те, с което потвърждават съгласието си за
отпечатване в сп. “Ендокринология”. В писмо-
то трябва да бъде отбелязано, че материалът
не е бил отпечатван в други научни списания у
нас и в чужбина. Ръкописи не се връщат.

Всички материали за списанието се изпра-
щат на посочения адрес на редакцията.

followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
in the same way, the full name off the chapter first,
followed by ”In:”, full full title of the book, editors,
publisher, town, year, first and final page number of
the cited chapter.

Examples
Reference to a journal article:
1. McLachan, S. , M. F. Prumel, B. Rapoport.

Cell Mediated or Humoral Immunity in Graves’ Oph-
thalmopathy? J. Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5,
1070-1074.

Reference to a book chapter:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Submission of manuscripts
The original and one copy of the complete man-

uscript are submitted together with a covering letter
granting the consent of all authors for the publication
of the article as well as a statement that it has not
been published previously elsewhere and signed by
the first author. The editors will not be responsible for
damages or loss of the papers submitted. Papers
returned to the authors for revisions and not received
back in 60 days it shall be treated as newly submitted
manuscripts. Manuscripts of articles accepted for
publication will not be returned to the authors.

Address for sending of manuscripts
and other editorial correspondence

Clinical Center of Endocrinology,
2, Zdrave Str., 1431 Sofia, Bulgaria;
Prof. B. Lozanov, Editor in Chief 
Tel (+0359) 2-895 6001; Fax C 2-987 4145; 
Mobil (+0359) 888 680 343 Lozanov,     
E-mail: bojann_lozanov@hotmail.com
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