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Резюме: Синдромът на поликистозните яйчници (PCOS) е едно от най-честите ендо-
кринни нарушения при жени в репродуктивна възраст, с честота между 8% и 
13% в световен мащаб, в зависимост от използваните диагностични критерии. 
Критериите на NIH (1990), Rotterdam (2003) и AE-PCOS (2006) се различават 
по включените фенотипни характеристики, което води до вариабилност в чес-
тотата и клиничната изява на синдрома между различните популации и ре-
гиони. Най-широко приложение намират Ротердамските критерии, изискващи 
наличие на поне два от следните три признака: хиперандрогенизъм, олиго-/
аменорея и поликистозна морфология на яйчниците. PCOS се асоциира не 
само с репродуктивни нарушения, но и с повишен риск от инсулинова резис-
тентност, захарен диабет тип 2 и сърдечно-съдови заболявания. Настоящият 
обзор има за цел да обобщи ролята на хроничното нискостепенно възпаление 
в патогенезата на PCOS. Разгледани са факторите, които модулират възпали-
телния отговор, както и потенциалът на интегрираните хематологични индекси 
като леснодостъпни биомаркери за системно възпаление. 
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Abstract: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in 
women of reproductive age, with a global prevalence ranging between 8% and 13%, 
depending on the diagnostic criteria used. The NIH (1990), Rotterdam (2003), and 
AE-PCOS (2006) criteria differ in the included phenotypic features, leading to vari-
ability in prevalence rates and clinical presentation across different populations and 
regions. The Rotterdam criteria are the most widely applied, requiring the presence 
of at least two of the following three features: hyperandrogenism, oligo-/amenorrhea, 
and polycystic ovarian morphology. PCOS is associated not only with reproductive 
dysfunction, but also with an increased risk of insulin resistance, type 2 diabetes mel-
litus, and cardiovascular disease. The present review aims to summarize the role of 
chronic low-grade inflammation in the pathogenesis of PCOS. Factors modulating 
the inflammatory response are discussed, along with the potential of integrated he-
matological indices as easily accessible biomarkers of systemic inflammation.
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Синдром на поликистозните яйчници – 
еволюция на диагностиката

Синдромът на поликистозните яйчници (PCOS) 
е едно от най-честите ендокринни нарушения при 
жени в репродуктивна възраст с честота между 
8% и 13% в световен мащаб, в зависимост от из-
ползваните диагностични критерии. Заболяването 
е една от водещите причини за стерилитет и се 
характеризира със значителна клинична и мета-
болитна хетерогенност [1, 2].

За първи път PCOS е описан през 1935 г. от 
американските гинеколози Irving F. Stein и Michael 
L. Leventhal, които съобщават за комбинация от 
двустранно уголемени яйчници с множество кисти, 
хирзутизъм, затлъстяване, олиго- или аменорея 
и инфертилитет. В продължение на десетилетия 
състоянието е известно като синдром на Stein-
Leventhal, преди да бъде въведено съвременното 
понятие „поликистозен яйчников синдром“ [3].

Различните дефиниции на PCOS обхващат 
комбинация от репродуктивни, метаболитни и 
хормонални характеристики, което затруднява 
сравнението на резултатите между отделни епи-
демиологични и клинични проучвания.

В исторически план са предложени някол-
ко диагностични критерия за синдрома на по-
ликистозните яйчници – критериите на National 
Institutes of Health (NIH, 1990), Ротердамски-
те критерии (2003), разработени съвместно от 
European Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE) и American Society for 
Reproductive Medicine (ASRM), както и Androgen 
Excess and PCOS Society (AE-PCOS, 2006) [4, 5]. 

Еволюцията на диагностичните критерии е пред-
ставена обобщено в табл. 1.

Критериите на NIH (1990), изискващи ед-
новременно наличие на хронична ановулация, 
клиничен или биохимичен хиперандрогенизъм, 
налагат сравнително строга дефиниция на за-
боляването. 

Ротердамските критерии (2003) разширяват 
диагностичната рамка, като позволяват поставяне 
на диагнозата при наличие на два от следните три 
признака – олиго-/ановулация, хиперандрогени-
зъм и поликистозна морфология на яйчниците [4, 
5]. Обособяването на четири отделни фенотипа 
(A–D) при тези критерии води до включването на 
по-широк спектър от клинични прояви и до увели-
чаване на честотата на PCOS в популационните 
проучвания [6]. Съвременните международни 
препоръки (2018, актуализирани през 2023 г.) се 
основават на Ротердамските критерии, като пре-
доставят по-прецизни насоки за диагностиката и 
клиничното поведение при PCOS [4, 6].

Критериите на Androgen Excess and PCOS 
Society (AE-PCOS, 2006) поставят хиперан-
дрогенизма като задължителен диагностичен 
компонент, подчертавайки неговата централна 
роля в патогенезата на синдрома и разглеждай-
ки PCOS преди всичко като андроген-зависимо 
ендокринно нарушение [7].

Генетичните, етническите и социално-еколо-
гичните фактори също допринасят за изразената 
клинична хетерогенност на синдрома [8]. Съвре-
менни епидемиологични анализи показват, че 
честотата на PCOS варира значително според из-
ползваните диагностични критерии.

Таблица 1. Еволюция на диагностичните критерии при синдрома на поликистозните яйчници

Критерии Година Диагностични компоненти Особености
NIH (National 
Institutes of 
Health)

1990 •	Хронична ановулация
•	Клиничен и/или биохимичен хиперандрогенизъм

Най-строги критерии; не включват 
поликистозна яйчникова морфология 
(PCOM)

Rotterdam  
(ESHRE/ASRM) 2003

•	Олиго-/ановулация
•	Хиперандрогенизъм 
•	Поликистозна яйчникова морфология (PCOM)  

(2 от 3 критерия)

Най-широко използвани; дефинират 
4 фенотипа на PCOS (А-D)

AE-PCOS Society 2006 •	Задължителен хиперандрогенизъм  
+ овулаторна дисфункция и/или PCOM

Подчертава централната роля на 
хиперандрогенизма

International 
evidence-based 
guideline

2018/2023 Базирани на Rotterdam критерии + клинични, биохи-
мични и образни препоръки

Стандартизират диагностичния под-
ход и клиничното поведение
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В метаанализ на Bozdag и сътр. се съобщава, че 
най-висока е честотата на PCOS при използването 
на Ротердамските критерии (около 10.89%), по-ни-
ска при критериите на Androgen Excess and PCOS 
Society (AE-PCOS) – около 10.61%, и 6.63% при кри-
териите на National Institutes of Health (NIH) [9].

На фона на своята хетерогенност PCOS се ха-
рактеризира и с широк спектър от репродуктивни, 
метаболитни и психологически  последици. Ме-
таболитните нарушения са изключително чести. 
Около 50-80% от жените с PCOS имат инсулинова 
резистентност, която е свързана с хиперандроге-
низъм и повишен риск от развитие на диабет тип 2 
на по-късен етап от живота [10].

Репродуктивните затруднения включват оли-
го- или ановулация и стерилитет при жени в ре-
продуктивна възраст [11]. 

Психоемоционалните заболявания също са 
значими. Съвременни метаанализи описват ви-
сока честота на депресивни (36-42%) и тревожни 
симптоми (37-48%) при жени с PCOS [12]. 

Тези данни доказват, че PCOS не е само гине-
кологично състояние, а мултисистемно заболява-
не с висока честота на метаболитни нарушения, 
репродуктивни затруднения и значителни психо-
социални последици, което налага интегриран 
медицински подход в диагностиката и лечението.

Въпреки широко използваните Ротердамски 
критерии патогенетичният механизъм на синдро-
ма все още не е напълно изяснен и остава пред-
мет на дискусия.

Хронично нискостепенно възпаление 
– ключов механизъм в патогенезата на 
синдрома на поликистозните яйчници

В последните години все повече се обсъжда 
ролята на хроничното нискостепенно възпаление 
в патогенезата на PCOS [13].

Хроничното нискостепенно възпаление е пер-
систиращо системно възпаление с умерено пови-
шени нива на проинфламаторни медиатори при 
липса на типичните клинични прояви на остър 
възпалителен отговор [14]. За разлика от острото 
възпаление, този тип имунна активация се харак-
теризира с продължителна, нискостепенна секре-
ция на хемокини, цитокини и острофазови проте-
ини, което води до постепенно ремоделиране на 
тъканната микросреда [15]. 

Натрупващите се данни показват, че хронич-
ното нискостепенно възпаление допринася за 
възникването на имунна дисрегулация, инсулино-
ва резистентност, ендотелна дисфункция и нару-

шения в стероидогенезата. По този начин възпа-
лението не само съпътства заболяването, но се 
разглежда и като основен патогенетичен механи-
зъм, свързващ метаболитните и репродуктивните 
прояви на PCOS [16].

Основна роля във възпалителния процес имат 
макрофагите, характеризиращи се с висока функ-
ционална пластичност и способност за поляриза-
ция в различни фенотипове в зависимост от мета-
болизма и тъканната микросреда [17].

Различават се два основни фенотипа макро-
фаги – M1 (класически активирани) и M2 (алтер-
нативно активирани), като M1 се асоциират с 
проинфламаторен отговор чрез продукция на ци-
токини (TNF-α, IL-1β и IL-6) и свободни кислород-
ни радикали, докато M2 изпълняват противовъз-
палителни и тъканноремоделиращи функции чрез 
секреция на IL-10 и TGF-β [18]. 

При PCOS се наблюдава тенденция към 
преобладаване на M1-фенотип и повишена ин-
филтрация на макрофаги в овариалната и маст-
ната тъкан. Това създава локална и системна 
възпалителна среда, която нарушава фолику-
логенезата, стимулира андрогенната продукция 
и допринася за настъпването на инсулинова ре-
зистентност [19].

Секретираните цитокини от M1 макрофагите 
нарушават инсулиновата сигнализация чрез се-
риново фосфорилиране на субстрата на инсули-
новия рецептор 1 (IRS-1) и активиране на NF-κB 
пътя, което води до инсулинова резистентност. 

Паралелно с това локалното възпаление в 
яйчниковата микросреда се нарушават фоликуло-
генезата, овулацията и процесите на тъканно ре-
моделиране, в които при физиологични условия 
участват M2 макрофагите. Настъпилият дефицит 
или функционално нарушение на M2-поляризаци-
ята ограничава противовъзпалителния контрол и 
благоприятства персистирането на възпалител-
ния процес. Освен това при пациентки със затлъс-
тяване в мастната тъкан се установява домини-
раща M1-инфилтрация, което усилва системното 
възпаление и създава порочен кръг между мета-
болитните и репродуктивните нарушения. По този 
начин дисбалансът между M1 и M2 макрофагите 
се разглежда като свързващо звено между имун-
ната дисрегулация, метаболитните нарушения и 
овариалната дисфункция при PCOS [20].

Основните патофизиологични механизми, 
свързващи хроничното нискостепенно възпале-
ние с развитието на синдрома на поликистозни-
те яйчници (PCOS), са представени схематич-
но на фиг. 1.
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Фиг. 1. Патофизиологични механизми, свързващи хроничното нискостепенно възпаление  
със синдрома на поликистозните яйчници (PCOS)

Схематично са представени основните фактори, иницииращи възпалителния процес, включително генетична предис-
позиция, инсулинова резистентност и затлъстяване. Те водят до активиране на възпалителни механизми, включващи 
дисбаланс в поляризацията на макрофагите (M1/M2), повишена продукция на проинфламаторни цитокини и оксидативен 
стрес. В резултат се развиват метаболитни и репродуктивни нарушения, включително хиперандрогенизъм, овариална 
дисфункция и ендотелна дисфункция, които формират самоподдържащ се патологичен кръг.

Селективна инсулинова резистентност

Нарастващият обем клинични проучвания 
подкрепят теорията, че инсулиновата резис-
тентност при PCOS се дължи на пострецеп-
торно нарушение, при което балансът между 
тирозиновото и сериновото фосфорилиране на 
инсулиновия рецептор (IR) и неговите субстрати 
IRS-1 и IRS-2 е нарушен [21-23].

Това води до селективно потискане на ме-
таболитния сигнален път, медииран чрез PI3K/
Akt, при относително запазване на митогенни-
те пътища, свързани с MAPK [22, 23]. Тази „се-
лективна инсулинова резистентност“ обяснява 
защо при жените с PCOS се наблюдава както 
нарушен глюкозен метаболизъм, така и запазе-
но трофично действие на инсулина върху сте-
роидогенезата. Този механизъм е причина тера-
пиите, които понижават инсулиновите нива да 
подобряват както глюкозната хомеостаза, така 
и овулацията [24]. Допълнително, сериновото 
фосфорилиране на субстрата на инсулиновия 
рецептор 1 (IRS-1) може да бъде индуцирано от 
провъзпалителни медиатори, като тумор-некро-
зис фактор-алфа (TNF-алфа), както и от активи-
ране на киназите JNK (c-Jun N-terminal kinase) и 
IKKβ (IκB kinase β) [25]. По този начин се фор-
мира порочен кръг, при който възпалителните 
сигнали задълбочават инсулиновата резистент-
ност, а хиперинсулинемията стимулира проин-
фламаторните сигнални пътища в адипоцитите 
и имунните клетки [21, 25].

Важно е да се отбележи, че сериновото фосфо-
рилиране има двойна патофизиологична роля 

– нарушава инсулиновото сигнализиране и по-
вишава активността на ключовия ензим P450c17 
(17α-хидроксилаза/17,20-лиаза), участващ в био-
синтеза на андрогени в яйчниците и надбъбречни-
те жлези. Изследване на Zhang и сътр. доказва, че 
сериновото фосфорилиране на P450c17 от cAMP-
зависимата протеинкиназа увеличава 17,20-лиаз-
ната активност, докато дефосфорилирането почти 
премахва тази функция. Този механизъм може да 
обясни защо инсулиновата резистентност и хипе-
рандрогенизмът се наблюдават често едновре-
менно при жените с PCOS [21, 26].

Хетерогенността на PCOS отразява вариабил-
ността в тежестта и локализацията на тези сиг
нални нарушения, както и различната степен на 
участие на възпалителните пътища [24]. 

В този смисъл, индивидуалните различия в се-
риновия/тирозиновия фосфорилационен баланс 
могат да обусловят широкия спектър от клинич-
ни фенотипове – от преобладаващо метаболитни 
форми до фенотипове с доминиращ хиперандро-
генизъм и слабо изразени метаболитни наруше-
ния [21]. Тези молекулярни механизми имат и по-
тенциални терапевтични подходи. Стратегиите 
са насочени към намаляване на хроничното нис-
костепенно възпаление, например чрез промени в 
начина на живот, които могат индиректно да подо-
брят инсулиновата чувствителност и да намалят 
хиперандрогенизма. Този подход е подкрепен от 
Diamanti-Kandarakis и Dunaif, които актуализират 
данните за патогенезата на PCOS и терапевтич-
ните възможности, базирани на възпалителния и 
метаболитен статус [24].
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Оксидативен стрес

Паралелно с възпалителните процеси, окси-
дативният стрес при PCOS нарушава инсулино-
вото сигнализиране и засилва метаболитната 
дисфункция.

Повишените нива на липидна пероксидация 
и намаленият антиоксидантен капацитет водят 
до дисфункция на митохондриите в гранулозните 
клетки и овоцитите с резултат нарушена фоликуло-
генеза и репродуктивни нарушения. По този начин 
оксидативният стрес функционира като молекуля-
рен посредник, свързващ метаболитните наруше-
ния с овариалната дисфункция при PCOS [27-29]. 

Множество съвременни проучвания при жени 
с PCOS показват, че серумните нива на малонди-
алдехид (MDA) – маркер за оксидативен стрес, 
са значително повишени, докато активността на 
супероксид дисмутаза (SOD) – ключов антиокси-
дантен ензим, е понижена в сравнение със здрави 
контролни групи [30-32]. 

Изследователите Cao и Chen описват, че пъ-
тища като NF-κB и MAPK са активирани при паци-
ентки с PCOS, дори при жени без затлъстяване, 
като подчертават тясната взаимовръзка между ок-
сидативния стрес, възпалението и метаболитните 
нарушения [33, 34]. 

Намалената активност на SOD и други ключови 
антиоксиданти благоприятства персистирането на 
оксидативния стрес, който не само влошава инсули-
новото действие, но води и до увреждане на клетъч-
ната ДНК в овоцитите и гранулозните клетки. Тези 
генетични и епигенетични промени допринасят за 
овариалната дисфункция и нарушеното фоликулар-
но развитие при пациентките с PCOS [35].

Генетична архитектура  
и възпалителни механизми при PCOS

Генетичната архитектура на PCOS разкрива 
сложни взаимовръзки между вродените имунни 
механизми, метаболитната дисрегулация и хро-
ничното възпаление. Натрупващите се данни през 
последното десетилетие насочват вниманието 
към важната роля на NLRP3 инфламазомата като 
медиатор в патогенезата на овариалната дис-
функция. NLRP3 инфламазомата е мултипротеи-
нов комплекс на вродения имунитет, който функ-
ционира като клетъчен сензор за метаболитен и 
оксидативен стрес. Активацията му се индуцира 
от взаимодействието между хиперинсулинемия-
та, митохондриалната дисфункция и повишеното 
образуване на свободни кислородни радикали. В 

контекста на PCOS активирането на NLRP3 в гра-
нулозните клетки и овариалната строма води до 
повишена продукция на IL-1β и IL-18, които под-
държат системния възпалителен фон и индуцират 
процесите на пироптоза. Тези клетъчни промени 
се асоциират с патологично тъканно ремоделира-
не, включително прогресивна овариална фиброза 
и повишена ригидност на яйчниковата капсула, 
което компрометира нормалната фоликулогенеза 
и овулация. По този начин NLRP3 инфламазома-
та може да бъде разглеждана като молекулярна 
връзка, чрез която метаболитните нарушения при 
PCOS се трансформират в структурни и функцио-
нални изменения на яйчника [36-38].

Паралелно с това, редица генетични проучва-
ния идентифицират функционални полиморфизми 
в гени, кодиращи провъзпалителни медиатори, 
включително TNF-α и IL-6, както и компоненти на 
NLRP3 инфламазомата. Данните на Lorestani и 
сътр. показват, че носителството на алела -308A в 
промоторната област на TNF-α, както и полимор-
физмът rs4612666 в гена NLRP3, са свързани с по-
изразен възпалителен профил и неблагоприятен 
метаболитен фенотип при пациентки с PCOS [39]. 

Важно е да се отбележи, че този генетичен 
фон не функционира изолирано, а се модулира от 
епигенетични механизми, като ДНК метилиране и 
хистонови модификации, които променят експре-
сията на провъзпалителни гени под въздействие-
то на хиперандрогенемията, инсулиновата резис-
тентност и затлъстяването.

Взаимодействието между генетичната предис-
позиция и активирането на сигнални пътища, като 
TLR4/NF-κB, индуцирано от метаболитни ендоток
сини, създава самоподдържаща се възпалителна 
микросреда [40].

Хроничното нискостепенно възпаление при 
PCOS може да бъде установено дори и в по-ранен 
етап чрез редица молекулярни и клинични маркери.

Хематологични индекси  
като маркери на възпаление

Все повече нараства интересът към използ-
ването на хематологичните индекси, изчислени 
от пълната кръвна картина и диференциалното 
броене на левкоцити, като надеждни маркери за 
хронично нискостепенно възпаление.

В свое проучване Rudnicka и сътр. установя-
ват, че броят на левкоцитите е по-висок при жени 
с PCOS в сравнение със здрави контроли, като се 
наблюдава положителна корелация с нивата на 
андрогените, инсулина и телесното тегло [41].
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Индексите NLR (неутрофили/лимфоцити) и 
PLR (тромбоцити/лимфоцити) все по-често се из-
следват като достъпни и чувствителни биомарке-
ри за оценка на системния възпалителен отговор 
при PCOS. Данни от метаанализи отчитат по-ви-
соки стойности на NLR при пациентки с PCOS, не-
зависимо от наличието на затлъстяване [42].

Някои клинични проучвания потвърждават зна-
чимо повишение на NLR при PCOS, докато резул-
татите за PLR остават по-противоречиви, което ве-
роятно отразява хетерогенността на популациите и 
влиянието на метаболитните фактори [43].

Въпреки това нарастващ брой изследвания 
подкрепят потенциала на тези индекси като лесно 
достъпни и клинично приложими маркери за сис-
темно възпаление при PCOS [44].

В допълнение към тях през последните години 
се въвеждат и по-комплексни интегрирани показа-
тели, които комбинират информация от няколко 
клетъчни линии. Такива са системният имунно-
възпалителен индекс (SII/SIRI) и агрегиращият ин-
декс на системното възпаление (AISI), изчислени 
от пълната кръвна картина и диференциалното 
броене на левкоцити. Тези индекси показват по-
тенциал за по-добра диагностична и прогностична 
стойност в сравнение с отделните показатели [44].

SIRI е триклетъчен биомаркер, включващ три 
типа левкоцити – неутрофили, моноцити и лим-
фоцити, и отразяващ различни пътища на имун-
ния отговор. Индексът се изчислява чрез разделя-
не на произведението от броя на неутрофилите и 
моноцитите на броя на лимфоцитите [44].

Индексът AISI (Aggregate Index of Systemic 
Inflammation) обединява стойностите на неутро-
фили, моноцити, тромбоцити и лимфоцити и се 
изчислява като произведението от броя на не-
утрофилите, моноцитите и тромбоцитите, разде-
лено на броя на лимфоцитите. Включването на 
тромбоцитния брой позволява по-детайлна оцен-
ка не само на имунновъзпалителния отговор, но 
и на протромботичното състояние и ендотелната 
дисфункция, характерни за PCOS [44].

Ozkan в своето ретроспективно проучване ус-
тановява повишени стойности на индексите NLR, 
SII, SIRI и AISI при жени с PCOS, свързани с хипе-
рандрогенизъм и ановулация [45].

Demirel и кол. изследват 180 жени с PCOS и 
178 контроли и също установяват, че NLR, PLR 
и SII са значително по-високи при пациентките с 
PCOS в сравнение с контролната група [46].

През 2025 г. Cakir потвърждава наличните дан-
ни, че индекси като SII и PIV корелират със серумни 
нива на инсулин, DHEA-S и свободен тестостерон, 

подчертвайки връзката между възпалителните ин-
декси и хормоналните нарушения при PCOS [47].

Въпреки тези обещаващи резултати клинич-
ната приложимост на хематологичните възпа-
лителни индекси (NLR, PLR, SIRI, AISI) остава 
ограничена. Повечето налични проучвания са 
ретроспективни, с относително малки извадки и 
значителна хетерогенност на популациите, което 
ограничава обобщеността на резултатите. Освен 
това тези индекси представляват неспецифични 
маркери на системно възпаление и могат да бъ-
дат повлияни от редица състояния извън PCOS, 
включително инфекции, автоимунни заболявания 
и метаболитен синдром. Поради това тяхното 
използване следва да се разглежда в контекста 
на комбиниран диагностичен подход, включващ 
както клинични, така и биохимични показатели. В 
тази връзка С-реактивният протеин (CRP) остава 
утвърден лабораторен маркер за системно възпа-
ление и може да допълва оценката на възпали-
телния статус при пациентките с PCOS.

CRP като хуморален маркер  
на възпалението при PCOS

С-реактивният протеин си остава утвърден ху-
морален маркер за възпаление, който предоставя 
допълваща информация за интензитета на възпа-
лителния отговор при PCOS. Острофазовият проте-
ин се синтезира предимно в хепатоцитите под въз-
действието на провъзпалителни цитокини, най-вече 
IL-6 и TNF-α. Освен чернодробния синтез същест-
вуват данни, че CRP може да бъде експресиран и 
локално от адипозната тъкан, което подчертава ро-
лята на висцералната мастна тъкан като активен из-
точник на възпалителни медиатори при PCOS [48].

Нарастващите доказателства подкрепят те-
зата, че CRP може да служи като маркер на сис-
темен възпалителен процес и е асоцииран с по-
вишен метаболитен и сърдечно-съдов риск при 
пациентки с PCOS [49].

Kalyan и сътр. доказват, че съотношението на 
CRP към албумин (CRP/albumin) може да служи 
като точен и мощен индикатор на възпаление 
при PCOS [50].

Комбинираното разглеждане на клетъчни и 
хуморални маркери позволява по-цялостно раз-
биране на възпалителния компонент в патогене-
зата на PCOS.

Златен стандарт в панела на хроничното нис-
костепенно възпаление си остава изследване на 
цитокиновия профил, даващо информация за кон-
кретни молекулярни медиатори.



МЕДИЦИНСКИ ПРЕГЛЕД, 2026, 62 (4)	     11

Цитокинов профил при PCOS

Цитокините представляват малки сигнални 
протеини, които имат важна роля в регулацията 
на възпалителните процеси, клетъчния растеж, 
диференциацията и тъканното ремоделиране. Те 
осъществяват комуникацията между клетките на 
имунната система и участват активно в поддържа-
нето на клетъчната и тъканната хомеостаза [51].

Дисрегулацията на цитокиновия профил при 
PCOS води до съществени промени в овариална-
та микросреда, включително нарушения във фо-
ликулогенезата, ановулацията и структурни изме-
нения в яйчниковата тъкан [52].

Натрупващите се доказателства показват, че 
при PCOS се наблюдава повишена експресия 
на проинфламаторни цитокини като TNF-α, IL-6 
и IL-1β както в периферната кръв, така и в ова-
риалната тъкан и фоликуларната течност. Сред 
тях IL-6 заема централно място, тъй като участ-
ва както в системното възпаление, така и в регу-
лацията на инсулиновата чувствителност и ова-
риалната функция. Той се продуцира не само 
от имунни клетки, но и от адипоцитите, което 
подчертава връзката между мастната тъкан и 
хроничното нискостепенно възпаление. IL-6 ин-
дуцира синтеза на острофазови протеини като 
CRP, серумен амилоид А, фибриноген и хепси-
дин в хепатоцитите и участва в диференциаци-
ята на Т-клетките и стимулирането на хуморал-
ния имунен отговор. Плейотропният характер и 
персистиращата му експресия го превръщат в 
ключов медиатор в развитието на метаболитни 
и възпалителни заболявания [52].

TNF-α също има съществен принос в патоге-
незата на PCOS, като директно нарушава инсули-
новата сигнализация чрез механизми, включващи 
серинова фосфорилация на инсулиновия рецеп-
торен субстрат (IRS-1), което води до инсулинова 
резистентност. Освен това той е един от първите 
идентифицирани адипокини, свързващи затлъс-
тяването с хроничното възпаление и метаболит-
ните нарушения [53].

Данни от клинични проучвания показват, че 
повишените нива на TNF-α и IL-6 са асоциирани 
както с инсулинова резистентност, така и с хипе-
рандрогенизъм при жени с PCOS, независимо от 
генетичните полиморфизми [54].

IL-1β е друг ключов проинфламаторен ци-
токин, който играе важна роля в инициирането 
и поддържането на възпалителния отговор. Той 
принадлежи към семейството на IL-1, включващо 
IL-1α и IL-1β, като последният е основният меди-

атор на системното възпаление. Дори минимал-
ни количества IL-1β могат да индуцират изразена 
възпалителна реакция, характеризираща се с фе-
брилитет, повишени нива на острофазови проте-
ини, левкоцитоза и стимулиране на продукцията 
на други цитокини, включително IL-6 [52]. 

В контекста на PCOS IL-1β се свързва с на-
рушена фоликулогенеза и овулаторна дисфунк-
ция. Съществена роля играе и мастната тъкан, 
която функционира като активен ендокринен 
орган. Натрупването на макрофаги, особено от 
M1 фенотип, във висцералната мастна тъкан 
води до повишена продукция на множество въз-
палителни медиатори, включително IL-1, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 и IFN-γ. Този цитокинов 
дисбаланс поддържа хроничното нискостепенно 
възпаление и допринася за развитието на инсу-
линова резистентност и хиперандрогенемия при 
пациентките с PCOS [55].

Въпреки значителния напредък в разбиране-
то на ролята на цитокините съществува извест-
на хетерогенност в публикуваните данни. Това 
може да се дължи на различия в диагностичните 
критерии, фенотипната вариабилност на PCOS, 
използваните методи за измерване и влиянието 
на фактори като затлъстяване и метаболитен 
статус. Поради това се налага прилагането на 
интегративни подходи, комбиниращи цитокино-
ви профили с други маркери на възпаление, с 
цел по-прецизна оценка на патофизиологичните 
механизми при PCOS. В този контекст комбини-
раното разглеждане на хуморални показатели, 
проинфламаторни цитокини и хематологични 
индекси предоставя по-цялостна представа за 
системния възпалителен статус при пациентките 
със синдром на поликистозните яйчници (фиг. 2).

Фиг. 2. Възпалителни маркери при синдрома  
на поликистозните яйчници

Схематично са представени основните групи маркери, включи-
телно хуморални показатели (CRP), цитокини (TNF-α, IL-6, IL-1β), 
хематологични индекси (NLR, PLR, SIRI, AISI) и други маркери, 
отразяващи хроничното нискостепенно възпаление при PCOS.
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Обсъждане

Натрупаните данни от последните години 
подкрепят теорията, че хроничното нискосте-
пенно възпаление представлява централен 
патофизиологичен механизъм в развитието и 
поддържането на синдрома на поликистозните 
яйчници. Възпалителният компонент не следва 
да се разглежда като вторичен феномен на ме-
таболитните нарушения, а като активен медиа-
тор, който свързва инсулиновата резистентност, 
хиперандрогенизма и овариалната дисфункция 
в един самоподдържащ се патологичен кръг. Да-
нните за участието на инфламазомата NLRP3, 
повишената продукция на проинфламаторни 
цитокини и дисбалансът в поляризацията на 
макрофагите предоставят молекулярна рамка 
за разбирането на хетерогенността на клинич-
ните фенотипове на PCOS.

Оксидативният стрес и митохондриалната 
дисфункция допълнително усилват възпали-
телния отговор и задълбочават метаболитната 
дисрегулация, което подчертава тясната взаи-
мовръзка между имунните, метаболитните и ре-
продуктивните механизми при PCOS. 

Селективната инсулинова резистентност, 
при която е нарушен метаболитният PI3K/Akt 
път при относително запазена митогенна сигна-
лизация, представлява ключово обяснение за 
съвместното наличие на хиперинсулинемия и 
овариален хиперандрогенизъм. Тези механиз
ми се вписват в съвременния модел за „метабо-
литно възпаление“, при който провъзпалител-
ните сигнали и инсулиновата резистентност се 
поддържат взаимно.

От клинична гледна точка интересът към 
леснодостъпни възпалителни биомаркери, 
включително интегрирани хематологични ин-
декси, отразява стремежа към по-ранна иден-
тификация на пациентки с повишен метаболи-
тен риск. Тези показатели имат потенциал да 
допълнят класическите хормонални и мета-
болитни маркери. Въпреки това тяхната диаг-
ностична стойност трябва да се интерпретира 
предпазливо, тъй като възпалителните индекси 
се повлияват от множество други фактори (BMI, 
начин на живот, тютюнопушене) и са неспеци-
фични за PCOS.

Хроничното нискостепенно възпаление се 
очертава като ключов обединяващ механизъм 
в патогенезата на синдрома на поликистозните 
яйчници, свързващ метаболитните и репродук-
тивните нарушения. Имунновъзпалителните пъ-

тища и леснодостъпните възпалителни биомар-
кери предоставят перспективи за по-прецизна 
стратификация на риска и персонализирано 
проследяване на пациентките. Необходими са 
обаче допълнителни проспективни проучвания 
за валидиране на клиничната им приложимост.
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