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Резюме. Сърдечносъдовите заболявания (ССЗ) остават водеща причина за заболяемост и смъртност в све-
товен мащаб – факт, поставящ значителни предизвикателства пред общопрактикуващите лекари в насока 
ранно идентифициране на рисковите пациенти и изготвяне на план за ефективна превенция. Въпреки ши-
рокото приложение на статини и съвременните липидопонижаващи стратегии значителен брой пациенти 
продължават да проявяват остатъчен сърдечносъдов риск. В този контекст нараства значението на някои 
допълнителни биомаркери, които биха могли да подпомогнат вземането на подходящо клинично решение в 
първичната помощ. Настоящият обзор акцентира върху три ключови биомаркера – LDL холестерол (LDL-C), 
липопротеин (а) (Lp(a) и високочувствителен С-реактивен протеин (hsCRP). Докато LDL-C остава основен 
терапевтичен прицел, Lp(a) е генетично детерминиран фактор с ограничен отговор към стандартната те-
рапия, а hsCRP служи като надежден маркер за хронично нискостепенно възпаление и допълнителен рисков 
предиктор. Несъмнено тяхното комбинирано приложение в практиката на общопрактикуващите лекари би 
предоставило възможност за подобрение в стратификацията на риска, персонализирането на лечебния под-
ход и превантивната ефективност при индивидите със или без установено ССЗ. 

Ключови думи: липопротеин (а), високочувствителен С-реактивен протеин, LDL холестерол, биомар-
кери, сърдечносъдов риск

Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) remain a leading cause of morbidity and mortality worldwide – a fact that 
presents significant challenges for general practitioners in terms of early identification of at-risk individuals and the 
development of effective prevention strategies. Despite the widespread use of statins and modern lipid-lowering thera-
pies, a substantial proportion of patients continues to exhibit residual cardiovascular risk. In this context, the importance 
of certain additional biomarkers is increasing, as they may support more informed clinical decision-making in primary 
care. This review highlights three key biomarkers: low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), lipoprotein(a) [Lp(a)], and 
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP). While LDL-C remains the primary therapeutic target, Lp(a) is a genetically 
determined factor with limited response to standard therapy, and hsCRP serves as a reliable marker of low-grade chronic 
inflammation and an independent risk predictor. Undoubtedly, the combined use of these biomarkers in general practice 
could enhance risk stratification, enable a more personalized therapeutic approach, and improve preventive outcomes in 
both asymptomatic individuals and those with established CVD.
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Въведение

Въпреки значителния напредък в съвре-
менното диагностично и терапевтично упра-
вление на сърдечносъдовите заболявания 
(ССЗ) те продължават да бъдат водеща при-
чина за висока смъртност и заболяемост сред 
населението в световен мащаб [1]. Счита се, 

че ефективната първична профилактика пред-
ставлява ключов инструмент за намаляване 
на здравно-социалната тежест на атероскле-
ротичната болест. Именно в този процес общо-
практикуващият лекар (ОПЛ) играе централна 
роля, тъй като е първата и често единствена 
точка на контакт с пациентите в доболнична-
та помощ, където се осъществяват скрининг и 
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оценка на риска, както и изготвяне на начален 
терапевтичен подход [1].

Благодарение на широкото приложение на 
статините се постига оптимизиране на нивата 
на LDL холестерола (LDL-С) при голяма част от 
пациентите. Данни от наблюдателното проучва-
не BP-ProAction BG показват, че при пациенти 
с трудно контролирана артериална хипертония 
дори стриктното достигане на таргетни стойности 
на кръвното налягане и LDL-C не води до ели-
миниране на остатъчния сърдечносъдов риск, 
подчертавайки необходимостта от въвеждане на 
допълнителни биомаркери, обвързани с патоге-
незата на атеросклерозата [3, 4, 5]. Резултатите 
от скорошно дългосрочно проследяване показ-
ват, че еднократното комбинирано измерване на 
LDL-C, високочувствителен С-реактивен протеин 
(hsCRP) и липопротеин (а) (Lp(a) при здрави евро-
пейски мъже и жени може да послужи като надеж-
ден модел за прогнозиране на вероятността от 
изява на тежки сърдечносъдови събития (MACE) 
за последващ 20-годишен период [6]. Оценката на 
всеки един от тези маркери, извършена независи-
мо или в комбинация, позволява изграждане на 
персонализиран рисков профил и подпомага из-
бора на подходящ терапевтичен план – особено 
ценен в ежедневната практика на ОПЛ [7].

Натрупан e широк спектър от клинични данни, 
които доказват  линейна зависимост между нивата 
на Lp(a) и риска от развитие на исхемична болест 
на сърцето (ИБС), исхемичен инсулт и калцифици-
раща аортна стеноза [8-11]. Счита се, че нивата на 
Lp(a) са генетично детерминирани, повлияващи се 
минимално от факторите на околната среда и на-
чина на живот. Измерването му се препоръчва поне 
веднъж в живота, особено при пациенти с фамилна 
анамнеза за преждевременна атеросклеротична 
сърдечносъдова болест (АССБ), при наличие на 
ССЗ без класически рискови фактори или при па-
циенти с рецидивиращи сърдечносъдови събития 
въпреки оптимално лечение [12].

В научноизследователската област и клинич-
ната практика високочувствителният С-реактивен 
протеин (hsCRP) е утвърден показател за наличие 
на хронично нискостепенно възпаление. В допъл-
нение, hsCRP се възприема за независим прогно-
стичен фактор, касаещ изявата на неблагоприятни 
сърдечносъдови последствия [13, 14]. Освен че се 
използва за прогнозиране на първични събития, той 
е важен и при оценка на остатъчния възпалителен 
риск при пациенти с добре контролиран LDL-C [15]. 
Съществуват доказателства, че едновременното 
постигане на антиинфламаторните и антилипемич-
ните терапевтични цели води до значимо по-добра 
сърдечносъдова прогноза в сравнение с постигна-
тия контрол само на един от тези фактори [16].

В този контекст съвременните научни препо-
ръки все по-категорично подкрепят концепцията 

за мултибиомаркерен подход в стратификацията 
на риска. Комбинираната оценка на Lp(a), hsCRP 
и LDL-C предлага допълнителна клинична стой-
ност и може да бъде лесноприложима и полезна в 
ежедневната практика на ОПЛ, с цел по-прецизна 
идентификация на рисковите пациенти, индиви-
дуализиране на лечебния подход и подобряване на 
дългосрочните резултати при лица с АССБ. 

Липопротеин (а)  
като генетичен медиатор  

на атеротромбозата
Въз основа на резултати от многобройни на-

учноизследователски проучвания повишените 
нива на Lp(a) се възприемат като независим и ка-
узален рисков фактор за ССЗ, например миокар-
ден инфаркт, исхемичен инсулт и аортна стеноза, 
дори при пациенти с постигнати таргетни концен-
трации на LDL-С [9, 11, 17]. Lp(a) представлява 
ApoB100-съдържащ липопротеин, структурно по-
добен на LDL-C, в който ApoB е ковалентно свър-
зан чрез дисулфидна връзка с аполипопротеин 
(а) (Apo(a)) – гликопротеин с домейнна структу-
ра, наподобяваща тази на плазминогена. Apo(a) 
съдържа многобройни крингъл IV повторения, 
най-вече тип 2, чийто брой е силно полиморфен 
и определя молекулната маса на аполипопроте-
ина, а оттам и плазмената концентрация на Lp(a) 
[18] (фиг. 1). Ниската молекулна маса (по-малък 
брой повторения на крингъл IV тип 2) се асоции-
ра с по-високи нива на Lp(a) и повишен сърдеч-
носъдов риск. Освен че проявява проатерогенни 
свойства чрез натрупване в артериалната стена и 
афинитет за присъединяване със съединително-
тъканни компоненти (глюкозаминогликани), Lp(a) 
притежава и проинфламаторна активност чрез 
пренасяне на окислени фосфолипиди, които сти-
мулират локалната възпалителна реакция [19].

Lp(a) се характеризира със силна генетична 
детерминираност, съответно нивата му при да-
ден индивид остават стабилни през целия живот 
и се определят от алели на LPA гена. Плазмените 
стойности показват значителна индивидуална ва-
риабилност – от < 0,1 mg/dL (≈ 2 nmol/L) до > 300 
mg/dL (≈ 750-800 nmol/L), като разпределението 
в популацията следва това на гаусовата крива 
[20]. Референтните стойности варират в зависи-
мост от измервателната единица и изследваната 
популационната група. В клиничната практика за 
патологично високи се приемат концентрации на 
Lp(a) > 50 mg/dL или > 125-150 nmol/L, като стой-
ности над този праг се асоциират със значително 
повишен СС риск [12]. При пациенти с фамилна 
хиперхолестеролемия (FH) и хронично бъбречно 
заболяване нивата на Lp(a) често се намират по-
вишени, допринасящи за утежняване на крайна-
та клинична прогноза. 
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Фиг. 1. Схематично представяне на структурата на Lp(a)  
(адаптирано от Vinci P, et al. Int. J. Environ. Res. Public Health, 2023, 20(18), 6721)

В проучване на Китова и сътр. при 300 пациен-
ти с генетично потвърдена FH в Южна България 
се установява, че 30% от тях имат Lp(a) над 50 
mg/dL. Нивата на Lp(a) не корелират с LDL-C, но 
са свързани с дебелината на интимомедиалната 
мембрана на каротидните артерии; атеросклеро-
тични плаки и аортна стеноза. Въпреки постигна-
тите цели на LDL-C чрез стандартна терапия със 
статини нивата на Lp(a) остават непроменени, 
което подчертава необходимостта от специфич-
на терапия за неговото редуциране [21]. На по-
пулационно ниво, концентрациите на Lp(a) нор-
мално се установяват по-високи при индивидите 
от африкански произход (средно около два пъти 
по-високи спрямо тези при европеидната раса), 
докато при представителите на индийския суб-
континент стойностите са междинни [22]. Съвре-
менните насоки препоръчват поне еднократно из-
мерване на Lp(a) при всички индивиди с фамилна 
анамнеза за преждевременно ССЗ, както и при 
пациенти с прогресия на атеросклеротичния про-
цес въпреки постигнатото оптимално повлияване 
на класическите рискови фактори [2].

Lp(a) се утвърждава като важна фармако-
логична цел при пациенти с висок остатъчен 
сърдечносъдов риск, който не се повлиява от 
стандартната липидопонижаваща терапия. Ни-
вата на Lp(a) се променят слабо при инициира-
ни промени в диетата и физическата активност, 
както и при терапия със статини, която в някои 
случаи дори води до леко повишаване на кон-
центрациите му [17]. През последните години се 
бележи напредък в разработката на таргетни те-
рапии. Антисенс олигонуклеотидът пелакарсен 

(pelacarsen) потиска синтеза на Аро(a) и понижа-
ва Lp(a) с до 80%, като в момента той се оценява 
в мащабното фаза 3 проучване Lp(a)HORIZON 
[23]. В допълнение – малки интерфериращи РНК 
(siRNA) терапии като SLN360 и olpasiran показ-
ват редукция на Lp(a) с над 90% и предимството 
на продължително действие при по-редки дозови 
схеми. Макар още в клинична разработка, тези 
молекули представляват потенциална основна 
стратегия при пациенти с фамилна хиперлипо-
протеинемия(a) [24]. Липопротеин аферезата 
остава терапевтичен вариант при тежки случаи 
с рецидивиращи събития [25]. Инхибиторите на 
PCSK9 осигуряват умерено понижение на Lp(a) 
(20-30%), с възможен клиничен принос при ком-
бинирана дислипидемия [26]. Всичко това под-
крепя нуждата от рутинно измерване на Lp(a) и 
персонализиран терапевтичен подход в управ
лението на атеросклерозата.

hsCRP като медиатор и показател на 
проинфламаторно състояние

Повлияването на хроничното нискостепен-
но възпаление представлява есенциален те-
рапевтичен таргет с потенциал за редукция 
на остатъчния риск от изява на АССБ. Данни 
от скорошни големи рандомизирани контро-
лирани проучвания, напр. CANTOS, COLCOT 
и LoDoCo2, демонстрират подобрени сърдеч-
носъдови резултати, независимо от липидния 
профил на пациентите, при използването на 
противовъзпалителни лекарствени средства 
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като канакинумаб, колхицин и метотрексат [14, 
27]. Сред съществуващото многообразие от 
възпалителни биомаркери, hsCRP е най-добре 
валидиран в прогностичен план по отношение 
на сърдечносъдови събития при пациенти със 
или без установена атеросклероза [28] (фиг. 2).

CRP е описан като острофазов белтък, син-
тезиран от хепатоцитите в отговор на стимул от 
провъзпалителни цитокини, основно интерлев-
кин-6 (IL-6), като доказано играе съществена 
роля в модулирането на вродения имунен отго-
вор [29]. Стандартните CRP тестове са чувст-
вителни основно към високите стойности на 
показателя (над 10 mg/L), които са характерни 
за остри инфекции, автоимунни състояния или 
тежки възпалителни заболявания. За целите 
на СС риск обаче се използва високочувстви-
телен CRP тест (hsCRP), способен да измерва 
стойности в диапазона 0.1-10 mg/L, разкривай-
ки субклинично хронично възпаление, което е 
безсимптомно, но пряко свързано с процеса на 
атерогенеза [30, 31]. Референтните стойности 
при hsCRP теста позволяват стратификация 
на сърдечносъдов риск, както следва: hsCRP 
< 1 mg/L – нисък риск; между 1 и 3 mg/L – меж-
динен риск; > 3 mg/L – висок риск; > 10 mg/L 
– предполага активно възпалително или ин-
фекциозно състояние и изисква допълнително 
диагностично уточняване [32].

Наличието на повишен hsCRP, дори при 
пациенти с постигнати терапевтични цели за 
LDL-С, се асоциира със съществуващ остатъ-
чен риск, като това се наблюдава както при 
първична, така и при вторична профилактика 
[33]. Поради своята независима прогностична 
стойност hsCRP се включва в някои клинични 
ръководства и препоръки като полезен допъл-
нителен маркер за стратификация на сърдеч-
носъдовия риск и изготвяне на интензифици-
рана схема на лечение. 

Резултатите от клинични проучвания показ-
ват, че повишените нива на hsCRP са незави-
симо свързани с увеличения риск от изява на 
миокарден инфаркт, исхемичен мозъчен инсулт, 
внезапно възникнала сърдечна смърт и пери-
ферна артериална болест, дори при пациенти 
с референтни стойности на липидните пока-
затели. Проучването JUPITER (Justification for 
the Use of Statins in Prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin) се определя като 
ключово за установяване на посочената коре-
лация. В него пациенти с LDL-С < 130 mg/dL, 
но с hsCRP ≥ 2.0 mg/L, получаващи розуваста-
тин, демонстрират намаление в проявата на СС 
с около 44% спрямо плацебо-групата [13]. На 
базата на тези и на други допълнителни данни 
ръководствата на AHA/ACC (2018, 2019) включ-
ват hsCRP като "риск-усилващ" фактор (risk 
enhancer) при стратификация на пациентите с 
междинен 10-годишен сърдечносъдов риск в 
насока улеснение във вземането на решение за 
започване на статинова терапия [34, 35]. Следо-
вателно hsCRP е добре валидиран, леснодос-
тъпен и клинично приложим биомаркер, който 
осигурява ценна информация за индивидуал-
ния сърдечносъдов риск, особено при пациенти 
с изчислен междинен такъв. Използването му 
като допълнителен параметър в съвременните 
алгоритми за първична профилактика подобря-
ва идентификацията на високорискови инди-
види и оптимизира терапевтичните стратегии. 
В бъдещ план неговите основни ефекти могат 
да се обвържат и с разработването на таргети-
рани противовъзпалителни терапии. Пример за 
такъв подход би бил използването на монокло-
нално антитяло канакинумаб, насочено срещу 
действието на интерлевкин-1β (IL-1β) с послед-
ващо значимо намаление на сърдечносъдови 
събития при пациенти с повишен hsCRP, неза-
висимо от липидния профил [14].

 

Фиг. 2. Роля на hsCRP в процеса  
на атеросклероза 
(адаптирано по Pfützner А, et al.  
J Diabetes Sci Technol,  
2010, 4(3):706-716)  
КАМ – клетъчни адхизионни молекули;  
NO – азотен оксид;  
PAI-1 – инхибитор на плазминогенен 
активатор-1
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LDL холестерол: класическият 
липиден сърдечносъдов  

рисков маркер
LDL холестеролът (LDL-C) се утвърждава 

като основен причинен фактор в патогенезата на 
атеросклерозата и остава водеща терапевтична 
цел в съвременните стратегии за първична и вто-
рична профилактика на сърдечносъдови заболя-
вания [33]. Данни от генетични, епидемиологич-
ни и интервенционални проучвания показват, че 
намаляването на LDL-C води до пропорционал-
но редуциране на сърдечносъдов риск – концеп-
ция, обобщена в парадигмата: „колкото по-ниско 
– по-добре“ [4]. Метаанализ, включващ 26 рандо-
мизирани проучвания с над 170 000 участници, 
потвърждава, че всяко понижение на LDL-C с 1 
mmol/L (около 39 mg/dL) води до 22% намаление 
на риска от изява на големи съдови събития [36]. 

В контекста на българската популация Бори-
сова и кол. [37] показват, че много високи стой-
ности на LDL-C (> 4,1 mmol/L) се наблюдават 
при 27,7% от младите мъже (20-44 г.) и 13,6% от 
жените на същата възраст. С напредването на 
възрастта делът на жените с много висок LDL-C 
надвишава този при мъжете, като достига почти 
50% при лица над 60 г. Тези данни подчертават 
необходимостта от целенасочен скрининг и ин-
дивидуализирано проследяване на липидния 
профил, за да се идентифицират високорискови 
пациенти, които могат да се възползват от ранна 
интервенция и мултибиомаркерен подход [37].

Наличните данни от експериментални из-
следвания с инхибитори на PCSK9 и езетимиб 
подкрепят тезата, че понижаването на LDL-С под 
конвенционалните терапевтични цели е свърза-
но с допълнителни клинични ползи, като до мо-
мента не е установен долен праг, под който ниво-
то да се счита за прекомерно ниско [38].

Съгласно последните насоки за управление 
на дислипидемиите, официално разработени от 
Европейското дружество по кардиология (ESC) 
и Европейското дружество по атеросклероза 
(EAS) през 2019 г., целевите стойности на LDL-C 
се определят в зависимост от съществуващия 
индивидуален сърдечносъдов риск [3]. Препоръ-
чителните терапевтични цели за понижаване на 
LDL-C се формулират съгласно него, като са ди-
ференцирани в четири основни категории:

1.	 Много висок риск – пациенти с установено 
атеросклеротично сърдечносъдово заболяване 
(например коронарна болест на сърцето, исхеми-
чен инсулт, периферна артериална болест), заха-
рен диабет с доказано органно увреждане, тежка 
хронична бъбречна недостатъчност (стадий ≥ 3), 
или изчислен 10-годишен риск по SCORE > 10%. 
При тази група се препоръчва достигане на стой-
ности на LDL-C < 1.4 mmol/L (< 55 mg/dL);

2.	 Висок риск – включва пациенти с рискови 
фактори като хиперхолестеролемия, артериална 
хипертония, захарен диабет без органно увреж-
дане или умерена хронична бъбречна недоста-
тъчност, при които целевата стойност на LDL-C е 
< 1.8 mmol/L (< 70 mg/dL);

3.	 Умерен риск – пациенти с междинно ниво 
на СС риск, при които се препоръчва достигане 
на LDL-C < 2.6 mmol/L (< 100 mg/dL);

4.	 Нисък риск – при лица с единични или 
липсващи СС рискови фактори и нисък изчислен 
общ риск целевата стойност за LDL-C е под 3.0 
mmol/L (< 116 mg/dL).

В препоръките се споменава за възможността 
от относително намаление на изходното ниво на 
LDL-C с ≥ 50% за пациентите с висок или много ви-
сок риск, независимо дали абсолютната стойност 
попада под таргетната [3]. LDL-C играе ключова 
роля в стратификацията на риска чрез директ-
но участие в калкулираните оценъчни системи 
(напр. SCORE2) и е основна терапевтична мише-
на за проследяване и оценка на ефективността 
от инициирано антихиперлипемично лечение [3]. 
Независимо от напредъка в терапевтичните въз-
можности, значителна част от пациентите остават 
с непостигната целева стойност на LDL-C, особе-
но в условията на висок или много висок сърдеч-
носъдов риск. Това подчертава необходимостта 
от интензифициране на лечението и подобряване 
на терапевтичната ангажираност от страна на па-
циентите и лекуващите лекари.

Мултибиомаркерен подход  
за оценка на сърдечносъдов риск

Комбинираната оценка на сърдечносъдовия 
риск, базирана на нивата на Lp(a), hsCRP и LDL-C, 
се възприема като съвременен и клинично значим 
подход към стратификацията на риска при паци-
енти както със субклинична, така и с манифестна 
форма на атеросклерозата [4, 39]. Значението на 
всеки един от тези биомаркери е обвързано с раз-
лични патофизиологични механизми, например 
LDL-C участва пряко в липидомедиираната ате-
рогенеза [36], hsCRP отразява наличното систем-
но възпаление [15, 39], докато Lp(a) се свързва с 
проатерогенни, проинфламаторни и тромбогенни 
свойства [18, 40] (табл. 1).

Данни от големи проспективни кохортни про-
учвания подкрепят клиничната прогностична 
значимост на мултибиомаркерния комбиниран 
подход. Пример за такова мащабно изследване е 
Women’s Health Study [41], обхващащо над 28 000 
жени без установено предходно СС заболяване и 
целящо анализиране на комбинираното влияние 
на hsCRP, LDL-С и Lp(a) върху дългосрочния риск 
от изява на сърдечносъдови събития. Резулта-
тите потвърждават, че възпалението, измерено 
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чрез hsCRP, играе независима и значима роля в 
патогенезата на атеросклерозата. Дори при опти-
мални нива на LDL-C, жените с повишен hsCRP 
показват сигнификантно по-висок риск от разви-
тие на миокарден инфаркт, инсулт и сърдечносъ-
дова смърт. В допълнение, Lp(a) се утвърждава 
като самостоятелен предиктор, чийто ефект ос-
тава съществен дори и след контрол на тради-
ционните рискови фактори. Кумулативният риск 
от развитие на големи сърдечносъдови събития 
в рамките на 30-годишен период на проследява-
не достига над 25% при жените с едновременно 
високи стойности на hсCRP и Lp(a), за разлика 
от този, намерен при жените с нормални нива и 
на трите показателя, възлизащ съответно на 8%. 
Посочените данни подчертават необходимостта 
от прецизна стратификация на риска, надхвър-
ляща класическия липиден профил, както и въз-
можността за интегриране на антивъзпалителни 
подходи в първичната превенция при жените. 
Цитираното проучване предлага убедителна ар-
гументация в полза на паралелното таргетиране 
на липидния и възпалителния компонент с цел 
намаляване на сърдечносъдовата заболяемост 
при женската популация [41]. 

Таблица 1. Основни характеристики на разглежданите 
биомаркери за оценка на сърдечносъдовия риск

Биомар-
кер

Механизъм 
на действие

Клинично 
значение

Препоръки  
за изследване

Lp(a) Инхибира  
фибриноли-
зата, насър-
чава атеро-
генеза

Независим 
рисков фак-
тор за ин-
фаркт, ин-
султ, аортна 
стеноза

Еднократно из-
мерване, особе-
но при фамилна 
обремененост 
за преждевре-
менно ССЗ

hsCRP Отразява 
нискостепен-
но възпале-
ние

Прогности-
чен маркер 
за МИ и 
инсулт, 
независимо 
от LDL

Подходящ при 
пациенти с меж-
динен риск

LDL-C Основен 
липиден 
медиатор на 
атероскле-
розата

Класичес
ки рисков 
фактор; 
основна 
терапевтич-
на цел

Рутинно изслед-
ване при всички 
пациенти

В подкрепа на гореописаните научни наблю-
дения са и тези от проучването EPIC-Norfolk 
(European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition – Norfolk cohort) [42]. То представля-
ва едно от най-мащабните проспективни попу-
лационни изследвания във Великобритания, на-
сочено към оценка на влиянието на храненето, 
начина на живот, редица биомаркери и генетични 
фактори върху риска от хронични заболявания, 
включително ССЗ. Основна цел е обследване 
на връзката на различни метаболитни и пове-

денчески рискови фактори, включващи липиден 
профил, възпалителни маркери, индекс на те-
лесна маса (ИТМ), степен на физическа актив-
ност и диетични навици, с честотата на фатални 
и нефатални СС събития в общата популация. 
Изследването включва над 25 000 индивиди на 
възраст между 40 и 79 години, набрани в пе-
риода 1993-1997 г. в района на Норфолк, Ан-
глия. Всички участници преминават през базова 
клинична и лабораторна оценка – пълна кръвна 
картина, измерване на холестерол, триглицери-
ди, CRP, HbA1c, както и анкетни данни за диета, 
тютюнопушене и физическа активност. Просле-
дяването е над 15 години – период, през който 
се отчита наличието на сърдечносъдови събития 
чрез медицински регистри и национални здравни 
бази данни. Резултатите от EPIC-Norfolk разкри-
ват, че повишените нива на hsCRP, в съчетание 
с неблагоприятен липиден профил и наднорме-
но тегло, се свързват с независима предиктивна 
стойност за повишен сърдечносъдов риск. На-
пример участниците с CRP > 3 mg/L и LDL-С > 
4.0 mmol/L се оказват с над 2 пъти по-висок риск 
от коронарни инциденти в сравнение с тези с по-
ниски стойности. Освен това високата консума-
ция на наситени мазнини и намалената физиче-
ска активност се асоциират с увеличена честота 
на инсулт и миокарден инфаркт. Важен извод от 
проучването касае значението на комбинирания 
ефект на множество рискови фактори – т.нар. ме-
таболитен риск-клъстер, който се оказва по-си-
лен предиктор от всеки отделен маркер. В обоб-
щение, EPIC-Norfolk демонстрира, че дългосроч-
ният сърдечносъдов риск се определя не само от 
класическите липидни показатели, но и от взаи-
модействието между възпаление, телесна маса, 
диета и поведение. Това подчертава нуждата от 
мултифакторен подход в превенцията на ССЗ, 
който включва както медицинска намеса, така и 
промяна в начина на живот. Проучването осигу-
рява ценна научна основа за публични здравни 
политики, насочени към интегрирани интервен-
ции при асимптомни лица в риск [42].

Проучването ACCELERATЕ предоставя важни 
данни относно взаимодействието между възпале-
нието и генетичните рискови фактори в контекста 
на СС заболявания. В подгрупов анализ на кли-
ничното изпитване се изследва ролята на Lp(a) в 
комбинация с нивата на hsCRP при предсказване 
на риска от изява на СС събития. Установено е, 
че увеличените концентрации на Lp(a) се свърз-
ват със значително повишен риск от големи сър-
дечносъдови събития само при пациенти с hsCRP 
≥ 2 mg/L, което предполага, че наличието на сис-
темно възпаление усилва атерогенния потенциал 
на Lp(a). В групата с нисък hsCRP (< 2 mg/L) този 
ефект не достига статистическа значимост, като 
се подчертава важността на възпалителния кон-
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текст при оценка на генетични рискови фактори. 
Това взаимодействие има сигнификантни кли-
нични последици – то насочва вниманието към 
необходимостта от едновременно таргетиране на 
възпалителни и липопротеинови механизми при 
пациенти с повишен Lp(a) в насока по-ефективно 
редуциране на сърдечносъдовия риск [43]. Нали-
чието на повишени стойности и на трите показате-
ля (LDL-C, hsCRP и Lp(a) категорично се свързва 
с кумулативно нарастване на риска, който често 
остава недобре оценен чрез използваните кон-
венционални скринингови алгоритми [44]. 

В допълнение към посочените резултати са 
тези от проучването MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis), включващо над 6800 участници 
от различни етнически групи и анализиращо ро-
лята на LDL-C, hsCRP, Lp(a) и коронарния калци-
ев индекс (CAC) за предсказване на риска от СС 
събития. Изводите са в насока, че комбинирана-
та оценка на тези биомаркери предоставя значи-
телно по-добра прогностична стойност в сравне-
ние с липидния профил, разглеждан самостоя-
телно. Участниците с едновременно повишени 
hsCRP, Lp(a) и CAC демонстрират значимо по-
вишен 10-годишен риск от миокарден инфаркт и 
инсулт, независимо от стойностите на LDL-C [45].

Потвърждение за стойността на комбинира-
ния мултибиомаркерен подход за по-точна оценка 
на сърдечносъдовия риск, особено при пациенти с 
междинен риск, идва и от BiomarCaRE (Biomarker 
for Cardiovascular Risk Assessment in Europe) – ме-
таанализ, обединяващ данни от над 300 000 души 
от 13 европейски кохорти. Проучването установя-
ва, че добавянето на hsCRP, Lp(a) и NT-proBNP 
към класическите рискови фактори (възраст, пол, 
тютюнопушене, артериално налягане, хиперхо-
лестеролемия и захарен диабет) значимо подо-
брява предсказуемостта на сърдечносъдовите 
събития. Моделите с включени биомаркери де-
монстрират по-висока дискриминационна способ-
ност и по-добра идентификация на високорискови 
пациенти спрямо стандартните скорове [46].

От гледна точка на клиничната практика, 
особено в рамките на първичната медицинска 
помощ, мултибиомаркерната оценка би могла да 
подпомогне общопрактикуващите лекари в срав-
нително ранното идентифициране на пациенти 
с неманифестен висок риск и в по-обоснованото 
насочване към интензифицирани превантивни и 
терапевтични стратегии, включително иноватив-
ни подходи, таргетиращи Lp(a) и проинфлама-
торните механизми [38, 40].

Заключение
Въпреки значителния напредък в превен-

цията и лечението на ССЗ остатъчният риск е 
съществено предизвикателство, особено в кон-

текста на нарастващата честота на субклинична-
та атеросклероза при пациенти без класически 
рискови фактори. В този контекст ролята на об-
щопрактикуващия лекар е ключова – не само в 
ранната идентификация на рисковите индивиди, 
но и в дългосрочното проследяване и адаптира-
не на терапевтичния подход.

Настоящата обзорна статия подчертава кли-
ничното значение на три биомаркера – LDL-С, 
Lp(а) и hsCRP – като допълващи инструменти 
в съвременната стратификация на СС риск. До-
като LDL-C остава основен терапевтичен таргет, 
Lp(a) и hsCRP осигуряват допълнителна прогнос
тична стойност, особено при пациенти с неясен 
риск. Натрупаните научни доказателства подкре-
пят въвеждането на мултибиомаркерен подход в 
рутинната практика, който може да допринесе за 
по-точна индивидуална преценка на риска и за 
по-ефективни решения за първична и вторична 
профилактика.

Приложението на такъв подход в общата 
медицина би повишило качеството на грижата, 
би подобрило терапевтичната ангажираност на 
пациентите и би спомогнало за ограничаване на 
дългосрочната здравна и икономическа тежест 
от атеросклеротичната сърдечносъдова болест.
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