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РЕЗЮМЕ

Кардиологичните заболявания са най-честа-
та причина за смърт и трайно намаляване ка-
чеството на живот сред населението в индус-
триално развитите страни, като засегнати 
са над 17 милиона души годишно. Това определя 
тяхната социална значимост. България не пра-
ви изключение – според статистиката между 
60 и 70% от смъртността се дължи на сърдеч-
но-съдовата патология, като водещата роля 
принадлежи на исхемичната болест на сърце-
то и острия коронарен синдром. В светлината 
на тази статистика все по-голямо значение до-
бива лабораторната диагностика като ключов 
елемент за поставянето на адекватна диагноза, 
терапията, рисковата стратификация и про-
филактиката при тези пациенти.

Целта на настоящата статия е да засег-
не проблемите на лабораторната диагностика, 
свързана с острия коронарен синдром. Базирай-
ки се на библиографския метод на проучване, по-
стигнахме обобщен и синтезиран информацио-
нен материал относно най-популярните сърдеч-
ни биомаркери и тяхното значение като лабора-
торни показатели. В този смисъл са засегнати 
не само традиционните лабораторни методики 
за тяхното изследване, но и представянето на 
нови тенденции в лабораторната диагностика 
на острия коронарен синдром.

Мащабни клинични проучвания доказват въз-
можностите на нови класове биомаркери, които 
да дадат възможност за диагностика и харак-
теристика на коронарната болест в преднекро-
тичния стадий и съответно да улеснят стра-
тификацията на риска и клинична прогноза. 

ABSTRACT

Cardiac diseases are the most common cause of 
death and lasting decline in the quality of life among 
the population in industrially developed countries, 
with over 17 million people affected annually. This de-
termines their social significance. Bulgaria is no ex-
ception - according to statistics, between 60 and 70% 
of lethal outcomes are due to cardiovascular patholo-
gy, mainly because of ischemic heart disease and acute 
coronary syndrome. In the light of these statistics, lab-
oratory diagnosis is becoming more and more import-
ant as a key element in the provision of adequate di-
agnosis, therapy, risk stratification and prophylaxis in 
these patients.

The main objective of this article is to address the 
problems of laboratory diagnostics of acute coronary 
syndrome. Based on the bibliographic approach, we 
present summarized and synthesized information 
material on the most popular cardiac biomarkers and 
their significance as laboratory metrics. In that sense, 
not only the traditional laboratory methods, but also 
the new trends in the laboratory diagnostics of acute 
coronary syndrome are included.

Large-scale clinical trials have proven the potential 
of new groups of biomarkers to diagnose and charac-
terize coronary heart disease at the pre-necrotic stage 
and thus facilitate risk stratification and clinical prog-
nosis. Thanks to these efforts, the clinical application 
of different combinations of biomarkers for diagnosing 
acute coronary syndrome at a pre-necrotic stage seems 
an аchievable goal in the near future. New markers 
and risk stratification schemes are needed to differen-
tiate the groups at highest risk and the patients who 
would benefit from aggressive therapy.
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ностите на нови класове биомаркери, които да 
дадат възможност за диагностика и характерис-
тика на коронарната болест в преднекротичния 
стадий  и съответно да улеснят стратификация-
та на риска и клинична прогноза (6). Благодаре-
ние на тези усилия, клиничното приложение на 
комбинациите от биомаркери с реално изтегля-
не на лабораторната диагноза на ОКС в предне-
кротичен стадий, е една все по-реално изглежда-
ща цел. Необходими са и нови маркери и схеми за 
рискова стратификация, за да може, от една стра-
на, да се диференцират групите с най-висок риск 
и болните, които биха имали полза от агресивна 
медикаментозна и интервенционална терапия. 
Тези ранни маркери могат да бъдат отнесени към 
няколко основни  класа:

• Маркери, показващи възпаление и ин-
филтрация на атеросклеротичната пла-
ка - С-реактивен протеин, миелоперокси-
даза, тумор-некротизиращ фактор алфа 
(TNF-α), интерлевкин 6 (IL-6), серумен 
амилоид.

• Маркери, показващи нестабилност на пла-
ката - асоцииран с бременността плазмен 
белтък А(РАРР-А), плацентарен растежен 
фактор (PIGF), матриксни металопроте-
инази (MMPs)-2,9.

• Маркери, показващи активация на тром-
боцитите - серумен CD40 лиганд (sCD40L), 
серумен холин.

• Маркери за миокардна исхемия- исхемич-
но модифициран албумин, серумен холин, 
свободни мастни киселини.

• Маркери за миокардна дисфункция и хе-
модинамичен стрес – натрий-уретични 
пептиди, адреномедулин, копептин, гале-
ктин-3 (4).

Възпалението е в основата на атеросклероз-
ните промени. Един от най-прилаганите марке-
ри, показващи възпаление е С-реактивен про-

Кардиологичните заболявания са най-честа-
та причина за смърт и трайно намаляване на ка-
чеството на живот сред населението в индустри-
ално развитите страни, като засегнати са над 17 
милиона души годишно. Това определя тяхна-
та социална значимост. България не прави из-
ключение – според статистиката между 60 и 70% 
от смъртността се дължи на сърдечно-съдовата 
патология като водещата роля принадлежи на 
исхемичната болест на сърцето и острия корона-
рен синдром (ОКС).

Острият коронарен синдром представлява 
състояние на неадекватно снабдяване на миокар-
да с кислород и необходимите за функционира-
нето му хранителни вещества вследствие на на-
стъпило нарушение в кръвоснабдяването на ре-
гиона на коронарна артерия. Остро настъпила-
та редукция на коронарния кръвоток обичайно 
е следствие на ерозия или руптура на нестабилна 
атеросклеротична плака, върху която се форми-
ра тромб. Резултатът е миокардно увреждане (до 
некроза) на участъка, изхранван  от съответния 
коронарен съд (12).

Патогенезата на острия коронарен синдром 
е комплексна. Тя обхваща редица патологич-
ни процеси, като  в основата му е формиране-
то и развитието на  атеросклеротични промени 
на коронарните съдове – основните изхранващи 
сърцето артерии. Ролята на клиничната лабора-
тория е безспорна по отношение на коронарната 
патология във всички етапи  – сърдечните мар-
кери са в основата на диагностиката, терапия-
та, рисковата стратификация и профилактиката 
при тези пациенти.

По отношение на коронарната болести и спе-
циално на ОКС, по-често прилаганите биомар-
кери - главно маркери за некроза (сърдечно-спе-
цифични тропонини, CК-МВ, миоглобин и др.), 
регистрират финала на болестния процес. Ма-
щабни клинични проучвания доказват възмож-
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теин (CRP) - ранен острофазов маркер, който се 
произвежда в черния дроб. Според най- новите 
проучвания той се произвежда и в адипоцити-
те, както и локално в атеросклеротичните плаки, 
особено в гладко-мускулните клетки и макрофа-
гите, като играе директна роля в патофизиоло-
гията на атеросклерозата (9). CRP допринася за 
плаковата нестабилност и има отношение към 
развитието на ендотелна дисфункция. Освен ро-
лята му в атерогенезата, той е маркер за възпа-
лителен отговор към исхемията и клетъчната не-
кроза и  се използва при оценката на ОКС. При 
пациенти с прясна миокардна некроза нивото му 
се повишава бързо, двукратно на всеки 8 часа с 
пик на 2-4 ден от началото на изява на симпто-
матиката, впоследствие се понижава бавно и дос-
тига изходни стойности след 2-4 седмици. Опре-
делено внимание се отделя на CRP като рисков 
и стратификационен показател. Американската 
асоциация за сърдечни заболявания е определи-
ла рисковите групи както следва:

• Нисък риск:  < 1 mg/L
• Умерен риск: 1-3 mg/L
• Висок риск: > 3 mg/L

Препоръчва се извършване на поне две из-
следвания с определяне на средна стойност, като 
повторното изследване е през 2 седмици (1, 2).

От особена ползва в диагностиката на ОКС 
е лабораторното изследване на плазмен, асо-
цииран с бременността протеин А (РАРР-А) 
като ключов маркер за нестабилност на плака-
та. РАРР-А представлява гликопротеин, който 
се отделя от различни клетки в организма – фи-
бробласти, гладкомускулни клетки, полови жле-
зи като обичайно се синтезира в големи количе-
ства при бременност и се определя в рамките на 
скрининга за синдром на Даун. При проучване-
то на функциите на  РАРР-А  е установено, че той 
се експресира в клетките на атеросклеротичните 
плаки и екстрацелуларния матрикс на ерозира-
ли и руптурирали плаки, където изпълнява  ро-
лята на активатор на инсулино-подобният расте-
жен фактор (IGF). IGF е проатерогенен фактор - 
нарушава стабилитета на плаките като изтънява 
фиброзната им шапка. Определянето на PAPP-A 
се оказа ценно за откриване на OKC при паци-
енти без повишени концентрации на биомаркери 
на некроза като cTnI и cTnТ. Установено е също, 
че циркулиращият при пациенти с ОКС РАРР-А 
се различава от този, изолиран при бременни.

За постигане на надеждни резултати от осо-
бено значение е материалът за изследване – про-
бата, подходяща за анализ е единствено серум. 
Високомолекулните хепарини взаимодействат с 

РАРР-А и могат да попречат на свързването на 
антителата със епитопите в молекулата му. ЕДТА 
също не е подходящ антикоагулант - РАРР-А съ-
държа в структурата си 16 атома цинк – тяхно-
то свързване от ЕДТА може да доведе до конфор-
мационни промени в структурата на РАРР-А и 
невъзможност за свързване с епитопите, необ-
ходими за провеждане на изследването (елек-
тро-хемилуминисцентен или хемилуминисцен-
тен имунохимичен анализ) (10).

Ключово значение за диагностиката на ОКС 
имат маркерите за некроза. Тяхната роля е ос-
новно в четири направления: потвърждаване на 
диагнозата; проследяване на реперфузионната 
терапия и нейната ефективност; оценка размера 
на инфаркта; оценка на риска. Главни представи-
тели на тази група маркери са тропонините. Те 
представляват регулаторни структурни проте-
ини, локализирани в тънките филаменти на на-
пречно-набраздените мускули, където регули-
рат калций-медиираната мускулна контракция. 
Представляват белтъчен комплекс, изграден от 3 
субединици:

• Тропонин С – калций-свързващ белтък с 4 
свързващи места за калций, които се зае-
мат по време на мускулна контракция.

• Тропонин І – инхибира активността на ак-
то-миозиновата АТФ-аза, като предотвра-
тява мускулна контракция при липса или 
ниска калциева концентрация. 

• Тропонин Т– тропомиозин-свързващ бел-
тък - свързва тропониновия комплекс към 
веригата на тропомиозина.

Определянето им се извършва със сандвичев 
имунохимичен анализ с различна детекция. Тес-
товете за определяне на тропонин бяха усъвър-
шенствани – в момента е актуална IV генерация 
тестове за определяне на тропонин Т. От 2009 го-
дина се използва  и  най-новата разработка за не-
говия анализ – високочувствителният анализ 
- hs cTnT . Той е с 5 пъти по-висока аналитична 
чувствителност в сравнение с класическата IV 
генерация. Това позволява определяне на много 
по-ниски нива с оглед откриване на ранно пови-
шаване на нивото на тропонина над 3 ng/l, кое-
то с класическия тропонин не е възможно. Освен 
класическите тестове има създадени и т.нар. бър-
зи тестове (point of care), които са на имуноензи-
мен и имунохроматографски принцип.

Тропонините са сравнително ранен маркер 
за миокардно увреждане– започват да се покач-
ват след 4-6 час след началото на гръдната бол-
ка, достигат максимум между 18-24 час и се за-
държат повишени около 4-7 (за Тп І) и 10-14 дни 
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(за ТпТ). Степента на повишение се определя от 
размера, локализацията на некрозата и кръвния 
поток. Тропонините имат висока диагностична 
чувствителност и специфичност. Въпреки това 
са възможни и други причини, водещи до покач-
ване на стойностите им:

• Приложение на симпатикомиметици – ко-
каин, катехоламини

• Белодробен тромбемболизъм, тежка бело-
дробна хипертония

• Персистираща тахиаритмия, брадиарит-
мии или сърдечен блок

• Екстремни упражнения за издръжливост
• Миокардит,бактериален ендокардит, 

сепсис
• Хипотиреидизъм
• Сърдечна травма – вкл. контузия, дефи-

брилация, сърдечна хирургия и др. 
• Метаболитни токсични причини – бъб-

речна недостатъчност, септичен шок 
• Застойна сърдечна недостатъчност - остра 

и хронична
• Изгаряния, особено ако засягат > 25 на сто 

от повърхността на тялото
• Инфилтративни заболявания – ами-

лоидоза, хемохроматоза, саркоидоза, 
склеродермия

• Лекарствена токсичност или токсини (т.е. 
адриамицин, 5-flurouracil, херцептин, 
змийска отрова)

За да се подобри диагностичната надеждност 
се препоръчва изследването да не е еднократно, 
а серийно. Това позволява изчисляване на про-
мяната между две проби, известна като стойност 
«делта». Ако тя е малка, се счита за продукт на  
аналитична  или биологична вариация, докато 
по-големите промени отразяват  продължава-
щото изтичане на тропонин от увредените клет-
ки (7).

Доскоро като подходящ интервал за вземане-
то на втората проба бе посочван  третият час от 
постъпването. С въвеждането на високочувстви-
телните тропонини има възможност времето за 
получаване на втората стойност да бъде съкрате-
но значително – на 1 час. 

Тропонинът като важен фактор, отразяващ 
наличието на миокардна некроза, стратифицира 
и риска от смърт и повторен инфаркт, като в това 
отношение ролята му е детайлно проучена. Все 
пак тропонинът винаги трябва да се разглежда в 
контекста на клиничната картина и не като са-
мостоятелен диагностичен и прогностичен мар-
кер. Комбинацията от тропонин и ЕКГ е най-до-

брата комбинация от маркери на риска, достъпна 
още в първите 6 часа.

Друг често използван маркер от тази група е 
изоензим МВ на креатинкиназата (СК-МВ). При 
пациенти с ОКС този показател има характерна 
динамика - повишава се след 4-6-ия час, достига 
максимум на 12-24-ия час и се нормализира след 
24-48 часа. След налагането на сърдечния тропо-
нин като златен стандарт за миокардна некроза 
неговото определяне придоби малко по-различ-
но диагностично значение – главно при съмне-
ние за реинфаркт (11). Тъй като тропонините по-
казват по-дълго време повишени нива, то те не са 
подходящи, докато СК-МВ се нормализира бър-
зо и при повторен инцидент показва отново по-
качващи се  стойности. Трябва да се има пред-
вид, че определянето на активност не се препо-
ръчва поради това, че имуноинхибиционния 
метод не е достатъчно чувствителен да измери 
ниските концентрации на СК-МВ. Друг недоста-
тък на СК –МВ е фактът, че обичайно дори здра-
вите лица имат измерими нива на този ензим в 
кръвта, дължащи се на мускулно-скелетния ме-
таболизъм. Затова за диагностични цели осво-
бождаването на СК-МВ трябва значително да 
надвишава базалните му нива (над 5 пъти), кое-
то понижава неговата диагностична чувствител-
ност в сравнение с тропонините, чието базално 
ниво на практика е нула (5).

Последната важна група маркери, имащи от-
ношение към ОКС, е групата на натрий-уретич-
ните пептиди. Те представляват антагонисти на 
ренин–ангиотензин–алдостероновата система - 
имат вазодилатиращ ефект, усилват натрийуре-
зата и потискат секрецията на алдостерон като 
участват пряко в регулацията на течностите, на-
триевия баланс и кръвното налягане; инхибират 
съдовото и сърдечното ремоделиране, на ниво 
нервна система потискат симпатикусовата ак-
тивност, инхибират жаждата и апетитът за при-
ем на сол. Основните представители са ANP, BNP 
и CNP, като основен интерес представлява  BNP. 
Той се синтезира като голяма молекула - pre-pro-
BNP, но много бързо се разцепва на хидрофобен 
сигнален пептид и pro-BNP (8).

Рro-BNP се разделя ензимно под влияние на 
протеолитичния ензим фурин на още 2 части – 
активен хормон BNP, представляващ С-терми-
налния край на pro-BNP и N-терминалния край- 
т.нар. NТ- pro-BNP. Полуживотът на BNP е около 
20-25 минути, а на NТ- pro-BNP – до 90 минути. 

В циркулация натрийуретичните пептиди 
не се свързват с плазмени протеини и са изцяло 
свободна фракция. И двата показателя показват 
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ясна възрастова и полова зависимост – след 60 
годишна възраст при жените има отчетливо по–
високи нива. Влияние оказва и състоянието на 
бъбречната функция – при пациенти с бъбречни 
нарушения нивата се оказват по-високи. От своя 
страна затлъстяването е фактор, който понижа-
ва стойностите на двата пептида, като се смята, 
че адипоцитите разполагат с повече С-рецепто-
ри, влияещи на очистването им. И двата показа-
теля показват много висока биологична вариа-
ция - до 50 % и не се препоръчва използването им 
като скринингови показатели. Изследванията на 
натрийуретичните пептиди и интересите на тър-
говските фирми, разработващи китове за изслед-
ването им, са насочени и към активните им час-
ти – BNP, и към неактивните им фрагменти -  NТ- 
pro-BNP поради тяхната стабилност и по-дълъг 
полуживот (3).

Интерес представлява докладвано изследва-
не на един от големите авторитети по отношение 
на натрийуретичните пептиди - Prof. Dr. Antoni 
Bayés-Genís, изнесено на последният 22-и IFCC - 
EFLM Европейски конгрес по клинична химия и 
лабораторна медицина “EuroMedLab Athens 2017, 
според което NT-proBNP е подходящ за диагно-
стика, мониторинг и стратификация на риска, 
докато BNP е подходящ главно за диагностика, 
но не за мониторинг и стратификация.

Методът за определяне на NТ- pro-BNP е иму-
нохимичен анализ, най-често с електрохемилу-
минисцентен или луминисцентен завършек. За 
определянето на BNP също най-често се използ-
ва сандвичев тип имунохимичен анализ с ди-
ректна хемилуминисценция като при него има 
изискване към материала за изследване – подхо-
дящ материал е единствено ЕДТА плазма.

Несъмнено сърдечните маркери играят клю-
чова роля в процеса на диагностика и терапия на 
ОКС. Пълният потенциал и клинично значение 
на редица показатели все още не е напълно изя-
снен, което е причина за високия научно-изсле-
дователски интерес към тях. В този смисъл, пред 
клиничната лаборатория стои една важна цел - не 
само да осигури надежден резултат, но и да зае-
ме водеща роля в превенцията и ранното диагно-
стициране на сърдечно- съдовите заболявания. 
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