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В статье представлены результаты количественного анализа содержания 
биомаркеров нервной системы в сыворотке крови пациентов с ишемическим инсультом, 
выполненного методом иммуноферментного анализа. Объектом исследования стали 
нейронспецифическая енолаза, глиальный нейротрофический фактор (GDNF), белок S-100 
(afi-РР), сиалированный углеводный антиген (KL-6), васкулоэндотелиальный фактор роста 
и супероксиддисмутаза. В исследовании участвовали 75 пациентов с нарушениями 
мозгового кровообращения и 20 практически здоровых лиц. Уровни биомаркеров 
измерялись в динамике: в первые 3-6 часов, а также через 2, 3 и 4 недели от начала 
заболевания. В период до некроза и на этапе формирования некроза наблюдалось 
повышение уровней нейронспецифической енолазы, белка S-100 и супероксиддисмутазы, а 
также снижение содержания глиального нейротрофического фактора, что отражало 
процессы повреждения структур головного мозга, вызванные нарушением 
кровообращения. На более поздних этапах исследования отмечено увеличение содержания 
глиального нейротрофического фактора, фактора роста эндотелия сосудов и 
сиалированного углеводного антигена, свидетельствующее об активации процессов 
регенерации центральной нервной системы. Вывод. Уровни биомаркеров в сыворотке 
крови пациентов с ишемическим инсультом отражают стадии заболевания и могут быть 
использованы для мониторинга процессов восстановления нервной системы.

Ключевые слова: ишемический инсульт; сывороточные маркеры.

Ежегодно в мире от инсульта 
умирает более 5 миллионов человек, а у 
каждого шестого выжившего развивается 
повторный ишемический инсульт в 
течение последующих пяти лет [1]. Ряд 
исследователей подчеркивает важную роль 
молекулярных биомаркеров в диагностике 
и прогнозе ишемического инсульта. В 
частности, мозговой натрийуретический 
пептид (BNP) и белок S-100P являются 
перспективными биомаркерами в 
диагностике ишемического инсульта и 
могут использоваться в случаях 
диагностической неопределенности [2]. 
Bindung Protein 4 (RBP4) и глиальный 
фибриллярный кислотный белок (GFAP) 
обладают высокой чувствительностью и 
специфичностью для дифференцировки 
ишемического и геморрагического 
инсультов [3]. Биологические маркеры 
обеспечивают важную информацию о 
ключевых биологических процессах,

происходящих во время церебральной 
ишемии. Они позволяют оценить риск 
развития геморрагической трансформации, 
выявить пациентов с риском 
неврологических осложнений и развития 
неблагоприятных исходов ишемического 
инсульта, отличить ишемический инсульт 
от имитаторов инсульта, уточнить 
этиологию инсульта, оценить риск 
развития инсульта в той или иной 
популяции людей [4]. Общепризнано, что 
компьютерная томография является 
наиболее важным методом диагностики 
ишемического инсульта. Однако в первые 
часы заболевания она позволяет 
обнаружить зону ишемии только в одной 
трети наблюдений. В этом случае 
терапевтическое окно является
непродолжительным по времени, что 
оказывает влияние на точность 
диагностики. В связи с этим выявление 
молекулярных маркеров повреждения
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ЦНС может оказать существенную помощь 
в распознавании ишемического инсульта 
[5-7]. В последнее время пристальное 
внимание уделяется исследованию ДНК и 
микро-РНК в качестве биомаркеров 
ишемического и геморрагического 
инсультов [8, 9]. Однако, несмотря на 
значительное число биологических 
маркеров, исследуемых при нарушениях 
мозгового кровообращения, их
клиническая оценка требует более 
масштабных исследований [10, 11].

Целью исследования явилось 
изучить роль в клинической практике 
биологических сывороточных маркеров у 
пациентов с церебральным ишемическим 
инсультом.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось в 2022­

2024 годы. В исследование включены 95 
исследуемых. Все исследуемые были 
поделены на 2 группы: основная -  75 
пациентов с ишемическим инсультом, и 
контрольная -  20 практически здоровых 
добровольцев 75 пациента. Возраст всех 
исследуемых варьировал от 45 до 75 лет, 
при чем в основной группе женщин 
составляло — 38, мужчин — 37. Все 
пациенты основной группы находились на 
лечении в отделениях реанимации в 
Ферганском филиале Научного центра 
Республиканской экстренной медицинской 
помощи. В качестве исследуемых 
биомаркеров анализировали уровни 
нейронспецифической енолазы,
глиального нейротрофического фактора 
(GDNF), общего белка S-100 (aP-PP), 
сиалированного углеводного антигена 
(KL-6), васкулоэндотелиального фактора 
роста, супероксиддисмутазы. Определение 
концентрации субстратов выполнялось с 
использованием реактивов ведущих 
производителей:

- Нейронспецифическая енолаза: 
CanAg NSE EIA «FUJIREBIO» (Швеция);

- GDNF: Human GDNF ELISA 
«ABfrontier» (Корея);

- Белок S-100 (aP-PP): CanAg S 100 
EIA «FUJIREBIO» (Швеция);

- KL-6: KL-6 KIT «Sekisui Medical 
CO» (Япония);

- Васкулоэндотелиальный фактор 
роста: Human VEGF-A Platinum ELISA 
«eBioscience» (Австрия);

- Супероксиддисмутаза: Superoxide 
Dismutase Assay Kit «Cayman Chemical» 
(США).

Анализы проводились в научно­
исследовательской лаборатории 
Ферганского медицинского института 
общественного здоровья. Все 
лабораторные исследования проводились 
на автоматическом микропланшетном 
иммуноферментном анализаторе 
Immunomat™. Определение уровни 
сывороточных биомаркеров измеряли в 4 
временных этапа: в первые 3-6 часов, через
2, 3 и 4 недели после начала заболевания.

Для статистического анализа 
использован непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Результаты считались 
статистически значимыми при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение.
В контрольной группе содержание 

нейронспецифической енолазы составило 
6,1 (5,8-6,4) мкг/л, глиального 
нейротрофического фактора — 30,2 (26,7­
52,8) пг/мл, белка S-100 — 41,1 (38,8-42,9) 
нг/л, сиалированного углеводного 
антигена (KL-6) — 215,0 (198,0-298,8) 
ЕД/мл, васкулоэндотелиального фактора 
роста (VEGF-A) — 318,0 (133,0-406,0) 
пг/мл, супероксиддисмутазы — 0,6 (0,56­
0,75) ЕД/мл.

В первые 3-6 часов после инсульта 
наблюдались следующие изменения:

- Уровень нейронспецифической 
енолазы увеличился до 7,5 (6,8-9,1) мкг/л;

- Концентрация глиального 
нейротрофического фактора оставалась на 
уровне контрольной группы: 31,7 (28,2­
41,8) пг/мл;

- Уровень белка S-100 существенно 
вырос до 125,4 (48,7-219,6) нг/л, тогда как 
значения KL-6 статистически значимо не 
изменялись: 231,0 (182,0-445,0) ЕД/мл;

- Концентрация VEGF-A снизилась 
до 269,0 (221,0-467,0) пг/мл, а
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супероксиддисмутазы увеличилась до 0,92 
(0,69-1,13) ЕД/мл;

Через 7 дней после инсульта:
- Уровень нейронспецифической 

енолазы не отличался от контрольной 
группы: 5,9 (5,4-6,4) мкг/л;

- Глиальный нейротрофический 
фактор значительно увеличился до 67,7 
(47,9-102,8) пг/мл;

- Уровни белка S-100 (43,4 [39,5­
49,6] нг/л) и KL-6 (216,5 [188,5-445,3] 
ЕД/мл) статистически значимо не 
изменялись;

- VEGF-A показал значительное 
повышение до 655,0 (309,5-842,5) пг/мл, 
тогда как супероксиддисмутаза снизилась 
до 0,43 (0,35-0,58) ЕД/мл.

Через 14 дней:
-Концентрация нейронспецифической 

енолазы оставалась сопоставимой с 
контрольной группой: 6,1 (5,6-6,7) мкг/л;

-Глиальный нейротрофический
фактор существенно увеличился до 67,0 
(43,1-99,5) пг/мл;

-Показатели белка S-100 (46,7 [37,7­
49,5] нг/л) и KL-6 (220,0 [194,0-447,8] 
ЕД/мл) оставались стабильными;

-Уровень VEGF-A продолжал 
превышать контрольные значения, 
достигая 538,5 (384,8-827,5) пг/мл, а 
супероксиддисмутаза оставалась на 
сниженном уровне: 0,42 (0,36-0,58) ЕД/мл.

Через 30 дней:
-Уровень нейронспецифической 

енолазы не изменился: 6,1 (5,5-6,8) мкг/л.
Таким образом, динамика 

биологических маркеров отражает 
сложные процессы нейрорегенерации, 
воспаления и оксидативного стресса, 
характерные для острого и 
восстановительного периодов
ишемического инсульта.

Наблюдалось статистически
значимое повышение уровня глиального 
нейротрофического фактора по сравнению 
с контрольной группой и первыми сутками 
заболевания: 60,9 (56,5-42,6) пг/мл. 
Концентрация белка S-100 оставалась 
сопоставимой с показателями контрольной 
группы: 41,8 (38,9-49,2) нг/л. В этот

период отмечено увеличение содержания 
сиалированного углеводного антигена в 
сыворотке крови пациентов как 
относительно контрольной группы, так и в 
сравнении с первыми сутками заболевания: 
332,0 (202,3-461,0) ЕД/мл. Также 
регистрировались высокие уровни 
васкулоэндотелиального фактора роста, 
превышающие показатели контрольной 
группы и первых суток заболевания: 791,0 
(413,3-905,8) пг/мл. При этом содержание 
супероксиддисмутазы оставалось
сниженным относительно контрольной 
группы: 0,4 (0,35-0,48) ЕД/мл.

Нейронспецифическая енолаза. 
Нейронспецифическая енолаза
(фосфопируватгидратаза) представляет 
собой фермент, участвующий в 
завершающем этапе гликолиза, где 
катализирует превращение 2-фосфо-О- 
глицериновых кислот в
фосфоенолпируват. В норме концентрация 
этого фермента в сыворотке крови не 
превышает 13,2 нг/мл.
Нейронспецифическая енолаза
локализуется в цитоплазме нейронов 
головного мозга и периферических 
нейроэндокринных клетках, а также 
обнаруживается в эритроцитах, что может 
привести к завышению показателей в 
случае гемолиза.

Нейронспецифическая енолаза 
считается одним из ключевых 
биомаркеров, используемых для 
прогнозирования исходов инсульта. 
Исследования продемонстрировали
положительную корреляцию между ее 
уровнем в сыворотке крови на момент 
поступления пациента, объемом инфаркта 
мозга, тяжестью инсульта и 
функциональными показателями спустя 30 
дней после его начала. Отмечена сильная 
отрицательная корреляция между 
содержанием нейронспецифической
енолазы и оценкой по шкале комы Глазго в 
первый день заболевания. Также выявлена 
положительная корреляция между уровнем 
енолазы и результатами функциональных 
тестов по модифицированной шкале 
Ранкина на 30-й день после инсульта [12].
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Поскольку нейронспецифическая 
енолаза отражает степень повреждения 
головного мозга при ишемическом 
инсульте, в исследованиях рассматривался 
феномен второго пика ее повышения, 
связанного с нарушениями проницаемости 
гематоэнцефалического барьера и 
геморрагическими осложнениями [13].

Кроме того, анализ влияния уровня 
нейронспецифической енолазы на исходы 
ишемического инсульта после
тромболитической терапии с
использованием рекомбинантного
тканевого активатора плазминогена (rtPA) 
показал, что более низкая концентрация 
фермента коррелирует с благоприятным 
прогнозом [14].

Определение уровня
нейронспецифической енолазы в 
сыворотке крови является ценным методом 
для оценки степени повреждения мозга, 
диагностики и прогнозирования 
результатов лечения как при ишемическом, 
так и при геморрагическом инсультах [15].

В исследовании, посвященном 
субклиническим проявлениям
повреждений мозга у пациентов с 
гипертонической болезнью, отмечены 
более высокие концентрации
нейронспецифической енолазы при 
артериальном давлении выше 140/90 мм 
рт. ст., длительности заболевания более 10 
лет и концентрации фермента в сыворотке 
на уровне 13 мкг/л, с чувствительностью 
80% и специфичностью 94,4%. Эти данные 
подтверждают, что нейронспецифическая 
енолаза может служить маркером 
субклинических повреждений мозга и 
потенциальных нарушений мозгового 
кровообращения при гипертонии [16].

Комбинированный анализ
вызванных соматосенсорных потенциалов 
и содержания нейронспецифической 
енолазы у пациентов с острым 
ишемическим инсультом подтверждает 
целесообразность использования как 
функциональных, так и биохимических 
показателей для оценки исходов 
заболевания [17].

Белок S-100. Оценка содержания 
белка S-100 в сыворотке крови у пациентов 
с ишемическим инсультом имеет важное 
клиническое значение, позволяя выявить 
корреляции с клиническими показателями 
и прогнозом заболевания. Исследования 
показали, что у пациентов с инфарктом 
головного мозга в бассейне средней 
мозговой артерии концентрация белка S- 
100 достигает максимума на 2-3 сутки 
после инсульта. Уровень белка 
значительно выше у пациентов с 
выраженным неврологическим дефи­
цитом, обширными инфарктами и тяжелым 
ишемическим отеком мозга. Однако 
содержание белка S-100 не 
демонстрировало корреляции с 
функциональным прогнозом заболевания. 
Повышение его уровня в сыворотке 
связано с утечкой белка из 
некротизированных глиальных клеток 
через поврежденный гематоэнце- 
фалический барьер [3].

Особый интерес представляет 
изоформа белка — S-100P, которая 
используется как биомаркер для 
дифференциальной диагностики
ишемического инсульта и
внутримозгового кровоизлияния.
Установлено, что уровень S-100P в 
сыворотке у пациентов с внутримозговыми 
кровоизлияниями значительно превышает 
аналогичные показатели у пациентов с 
ишемическим инсультом, особенно у 
пациентов с неблагоприятным
функциональным исходом. Анализ кривой 
ROC продемонстрировал 100% 
чувствительность и 76,2% специфичность 
для выявления пациентов с негативным 
функциональным прогнозом при 
геморрагическом инсульте [14].

Кроме того, уровни белка S-100P 
достоверно коррелируют с показателями 
модифицированной шкалы Ранкина (mRS) 
спустя 12 недель после начала инсульта. 
Предельное значение концентрации S- 
100Р, равное 140,5 нг/дл, позволяет 
оценить тяжесть острого инсульта и 
прогнозировать функциональный исход
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через 12 недель после развития 
заболевания [15].

Глиальный нейротрофический 
фактор (GDNF). Глиальный
нейротрофический фактор обладает 
выраженной трофической активностью в 
отношении дофаминергических нейронов, 
что обеспечивает его нейропротективный 
эффект. Этот эффект реализуется через 
активацию специфического рецептора 
GDNF-альфа!. Исследования показали, что 
данный рецептор активируется на ранних 
этапах ишемии, что приводит к 
увеличению содержания GDNF [16].

Фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF). Фактор роста эндотелия сосудов 
играет ключевую роль в ангиогенезе и 
обладает нейропротективными
свойствами. У пациентов с различными 
формами ишемического инсульта уровень 
VEGF сохраняется повышенным в течение 
первых 90 дней после заболевания по 
сравнению с контрольной группой. 
Уровень VEGF положительно коррелирует 
с тяжестью неврологического дефицита, 
однако его влияние на функциональные 
исходы варьирует в зависимости от формы 
инсульта [17].

Предварительное кондицио­
нирование и повышение уровня VEGF 
после острой фазы заболевания оказывают 
нейропротективное действие. В то же 
время в острой фазе заболевания высокие 
концентрации VEGF ассоциируются с 
нарушением гематоэнцефалического
барьера, что способствует увеличению 
сосудистой проницаемости, развитию 
отека мозга и повышению 
внутричерепного давления [18].

Различные изоформы VEGF 
оказывают неодинаковое воздействие:

-VEGF-A, обладая мощными 
ангиогенными свойствами, может 
дестабилизировать микроциркуляторное 
русло мозга.

-VEGF-B, напротив, способствует 
стабилизации микроциркуляции в зоне 
повреждения и взаимодействию между 
эндотелиальными клетками и перицитами. 
Эти эффекты опосредуются через рецептор

VEGFR-1, преимущественно экспрес­
сируемый в перицитах мозга [19].

У пациентов с острым 
ишемическим инсультом выявлено 
подавление экспрессии VEGF-A, что 
может отражать компенсаторные 
механизмы в ответ на повреждение.

Супероксиддисмутаза (SOD). 
Супероксиддисмутаза — антиоксидантный 
фермент, защищающий нервные клетки от 
повреждающего действия активных форм 
кислорода. Этот фермент предотвращает 
повреждение ДНК, белков и липидов, 
разлагая активные формы кислорода. 
Препараты, стимулирующие экспрессию 
супероксиддисмутазы, способствуют
защите нейронов от оксидативного стресса
[4].

Гипергомоцистеинемия рассмат­
ривается как фактор риска развития 
сосудистых заболеваний головного мозга. 
Повышенный уровень гомоцистеина 
приводит к увеличению продукции 
супероксида, нарушению реакции 
мозговых сосудов на вазодилататоры, 
гипертрофии сосудистых стенок и, как 
следствие, способствует развитию 
ишемического инсульта [2].

Интересно, что через месяц после 
инсульта повышенная активность 
супероксиддисмутазы ассоциируется с 
проявлениями тревожности, что указывает 
на возможную роль фермента в 
механизмах формирования аффективных 
расстройств.

Сиалированный углеводный 
антиген. Гликокаликс, покрывающий 
клетки организма, состоит из 
гликолипидов, гликопротеинов и 
протеогликанов, выполняя защитную 
функцию от повреждений различной 
природы. Сиаловые кислоты, входящие в 
состав гликокаликса, играют ключевую 
роль в межклеточных взаимодействиях, а 
также служат рецепторами для патогенов и 
токсинов [4]. Сиаловые кислоты 
присутствуют в структуре лектинов 
(сиглесов), которые являются рецепторами 
клеточной поверхности микроглии и
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олигодендроцитов. Сиглесы
подразделяются на две основные группы:

- Сиглес-4 (миелин-ассоцииро- 
ванный гликопротеин), экспрессируемый 
на олигодендроцитах и клетках Шванна, 
защищает нейроны от острой токсичности 
благодаря взаимодействию с сиаловыми 
кислотами, связанными с нейрональными 
ганглиозидами.

- Вторая группа, представленная 
сиглесами CD33, экспрессируется на 
иммунных клетках, включая микроглию. 
Специфичной для человека является 
микроглиальная экспрессия сиглеса-11, 
который предотвращает нейроток­
сичность, взаимодействуя с олигомерами 
сиаловой кислоты, расположенными на 
гликокаликсе нейронов.

Микроглия играет ключевую роль в 
распознавании поврежденных клеток 
посредством экспрессии рецепторов, 
включая TREM2 и рецептор-комплемент-
3. Эти рецепторы активируют сигналы 
через иммунорецептор на основе тирозина 
(ITAM), что приводит к активации 
микроглии, миграции и фагоцитозу. 
Лектины суперсемейства иммуно­
глобулинов (Siglecs), связывающие 
сиаловые кислоты, распознают "шапку" 
сиаловых кислот здоровых нейронов и 
запускают сигналы через ITIM, подавляя 
иммунные реакции микроглии и 
фагоцитоз. В случае десиалирования 
активация микроглии происходит через 
адаптерный белок, содержащий ITAM.

Заключение. Динамика изменения 
содержания биомаркеров в сыворотке 
крови отражает стадии ишемического 
инсульта. В донекротический период и на 
начальном этапе формирования некроза 
повышение уровней нейронспецифической 
енолазы, белка S-100, супер- 
оксиддисмутазы, а также снижение 
концентрации нейротрофического фактора 
головного мозга и глиального нейротро- 
фического фактора свидетельствуют о 
процессах повреждения мозговых 
структур, вызванных нарушениями 
кровообращения. В период с 7 по 30 день 
заболевания наблюдается рост содержания

нейротрофического фактора головного 
мозга, глиального нейротрофического 
фактора, фактора роста эндотелия сосудов 
и сиалированного углеводного антигена, 
что указывает на активацию процессов 
регенерации центральной нервной 
системы. Одновременно сниженная 
активность супероксиддисмутазы
указывает на недостаточную
эффективность системы антиоксидантной 
защиты в нейтрализации активных форм 
кислорода.
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