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РЕЗЮМЕ Частота возникновения нетравматического субарахноидального кровоизлияния вследствие раз-
рыва аневризм сосудов головного мозга и последующая инвалидизация мотивируют к поиску 
предикторов тяжелого течения и неблагоприятного исхода заболевания для раннего интенсив-
ного лечения. В нейродиагностике зарекомендовали себя маркеры NSE, S100-B, GFAP для оценки 
динамики лечения заболеваний нервной системы и обнаружения неврологических нозологий. 
Применение вышеуказанных белков при аневризматическом кровоизлиянии открывает новые 
перспективы в оценке клинического статуса пациента на ранних этапах, дальнейшей тактике 
лечения, помогает делать выводы об исходе заболевания и возможной инвалидизации пациента. 
Исследования, собранные в обзоре, мотивируют к продолжению изучения нейромаркеров при 
аневризматическом кровоизлиянии.
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АА — артериальные аневризмы
БАС — боковой амиотрофический склероз
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
КТ — компьютерная томография
нСАК — нетравматическое субарахноидальное 

кровоизлияние
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
ЧМТ — черепно-мозговая травма
ШИГ — шкала исходов Глазго 
ШКГ — шкала комы Глазго
ЦНС — центральная нервная система

ЦСЖ — цереброспинальная жидкость
EBI — (Early Brain Injury) раннее повреждение 

мозга
GFAP — (Glial Fibrillar Acid Protein) глиальный 

фибриллярный кислый белок
H-H — Hunt-Hess
m-GCS — моторный компонент шкалы комы Глазго
mRs — модифицированная шкала Рэнкина
NSE — Neuron Specific Enolase
S100-B — белок, онкомаркер
WFNS — World Federation of Neurosurgical Societies

ВВЕДЕНИЕ

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в 
России составляет 517 на 1000 человек в год [1]. Число 
пациентов с установленным диагнозом «Инсульт — ост-
рое нарушение мозгового кровообращения» (ОНМК) 

в нашей стране составляет около 500 000 человек в 
год, при этом нетравматические субарахноидальные 
кровоизлияния (нСАК) — 3–7% от числа всех ОНМК 
[2]. Инвалидизация пациентов остается достаточно 
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высокой, а 50% случаев заканчиваются смертельным 
исходом [3]. Отмечено, что до 85% нСАК возникают в 
результате разрыва артериальных аневризм (АА) сосу-
дов головного мозга [4]. 

Средний возраст пациентов с разрывом АА сосу-
дов головного мозга — 40–60 лет. Это возраст наибо-
лее трудоспособной группы населения, что указывает 
на высокую социально-экономическую значимость 
проблемы [5]. Такое положение вещей мотивирует к 
поиску новых методов своевременной диагностики и 
повышению эффективности лечения аневризматичес-
кого САК. 

Следует подчеркнуть особую значимость поиска 
высокоселективных инструментально-лабораторных 
предикторов тяжелого течения и неблагоприятного 
исхода заболевания для раннего интенсивного тера-
певтического и хирургического лечения. Данная груп-
па диагностических методов характеризуется неин-
вазивностью (тестируется кровь in vitro), высокой 
достоверностью и низкой себестоимостью. Важным 
аспектом является возможность их выполнения в 
режиме экспресс-исследований (вся процедура может 
быть проведена в период до 40 минут от момента взя-
тия биологического материала).

Последние десятилетия в литературе появляется 
большое количество статей об использовании ней-
роспецифических белков-маркёров повреждения 
головного мозга. 

НЕйРОСпЕцИФИчЕСКИЕ БЕлКИ. S100-B И NSE, GFAP. 
ДИАГНОСтИчЕСКАя ЗНАчИМОСть

Нейромаркеры выполняют функцию синаптичес-
кой передачи, клеточного узнавания и рецепции. В 
настоящее время известно более 60 таких белков, к 
которым в том числе относятся S100-B, NSE и GFAP [6]. 

Группа белков S100 открыта B. Moore (1965) при 
изучении белков мозга и печени. Название S100 белок 
получил в связи с его способностью растворяться в 
насыщенном (~100%) растворе серной кислоты [7]. На 
момент открытия белка считалось, что S100 — ней-
роспецифический белок, содержащийся исключитель-
но в нервной ткани. 

Дальнейшие исследования показали, что S100 
может встречаться в тканях нейроэктодермального 
происхождения [8]. До 80% содержащегося в централь-
ной нервной системе (ЦНС) белка S100-B находится в 
глиальных клетках ЦНС, остальные 20% — непосред-
ственно в нейронах ЦНС, но они также могут встречать-
ся при неопластических процессах. Внутриклеточно 
S100 обнаруживается в цитоплазме и составе ядра 
нейронов [9 ]. 

Период полураспада молекулы составляет в среднем 
2,5 часа. Одной из самых изученных функций S100-B 
является присоединение ионизированного кальция, 
необходимого для проведения нервных импульсов и 
регуляции клеточной экспрессии белка в нейронах 
[10]. Однако роль данного протеина в функциональных 
системах нейронов и глиальных клеток до конца не 
установлена. Литературные источники сообщают об 
участии S100-B в кальциевом гомеостазе, пролифера-
ции, дифференциации клеток и влиянии на процесс 
формирования цитоскелета клетки [11–15]. 

В клинической практике S100-B впервые исполь-
зован Michetti F. (1979) при тестировании ликвора у 
пациента с обострением рассеянного склероза [16]. Это 
дало почву для исследования других биологических 

жидкостей: крови, мочи, амниотической жидкости и 
слюны. Элевация протеина разнится от вида патологии 
и степени поражения ЦНС [17–19]. Высокие концен-
трации белка обнаружены при болезни Альцгеймера, 
черепно-мозговой травме (ЧМТ), опухолях ЦНС, боко-
вом амиотрофическом склерозе (БАС), шизофрении и 
ОНМК [17–20]. При подозрении на наличие неопласти-
ческого процесса определение уровня S100-B проводят 
для оценки характера течения заболевания в динамике 
[21]. Появление S100-B в плазме является признаком 
нарушения целостности гематоэнцефалического барь-
ера (ГЭБ), что подтверждено серией исследований с 
использованием компьютерной томографии головно-
го мозга [22]. Вместе с тем элевация S100-B в ликворе 
при интактном ГЭБ не сопровождается автоматичес-
ким повышением его концентрации в плазме [23]. 

Один из алгоритмов эффективного использования 
S100-B в клинической практике представлен в диссер-
тации Е.А. Сосновского (2014) [24]. Автор раскрывает 
диагностические возможности данного нейромаркера 
при ЧМТ. Оценка концентрации S100-B в сыворот-
ке крови при ЧМТ легкой степени тяжести может 
быть дополнительным диагностическим критерием 
в дифференциальной диагностике между диагнозом 
«Сотрясение» и «Ушиб головного мозга». Оценка кон-
центрации протеина S100-B в сыворотке крови, исходя 
из выводов Е.А. Сосновского, является более чувстви-
тельным методом диагностики ушиба мозга легкой 
степени, чем компьютерная томография (КТ) головно-
го мозга. У пациентов с ЧМТ легкой степени тяжести 
при увеличении концентрации протеина S100-B в 
сыворотке крови повреждения головного мозга на КТ 
выявляют в 72,7%, а на МРТ — в 100% случаев. 

Заслуживает внимания еще один нейромаркер: 
нейронспецифическая енолаза. В организме человека 
встречаются три изоформы енолазы: альфа, гамма 
и бета. Ткани головного мозга содержат гамма-ено-
лазу, отличающуюся от двух других изоформ [25]. В 
специализированной литературе прочно установи-
лось название гамма-енолазы — neuron specific enolase 
(NSE). Это название отражает содержание NSE в зрелых 
дифференцированных нейронах и нейроэндокринных 
клетках [26]. Протеину найдено применение в оценке 
эффективности лечения новообразований, в тканях 
которых присутствуют нейроэндокринные клетки. К 
таким опухолям относятся нейробластома, рак лег-
ких, феохромоцитома и другие. Период полураспа-
да — время, за которое 50% белка распадается в плаз-
ме — составляет 48 часов [27]. Определение уровня 
NSE в онкологии важно для постановки диагноза, 
оценки стадии заболевания и эффективности ответа 
на проводимую терапию [28]. Нейромаркер является 
специфичным для многих заболеваний центральной 
нервной системы (ЦНС) [29]. Уровень в крови NSE 
повышается при таких заболеваниях, как клещевой 
энцефалит [30], кластерная головная боль [31], миг-
рень [32], неонатальная гипоксия [33], бактериальный 
менингит [34], ЧМТ [35], ишемический инсульт [36] и 
ряде других заболеваний ЦНС. 

Нейромаркер NSE также может быть обнаружен и в 
других тканях, таких как кожа, соединительная ткань. 
При дебюте острых заболеваний ЦНС концентрация 
NSE возрастает постепенно, в первые 24–48 часов, а 
ее пиковые значения выявляются в среднем через 
96 часов. При ишемическом инсульте повторный пик 
подъема NSE на 5–7-е сутки может говорить о гемор-
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рагической трансформации очага по причине допол-
нительного нарушения целостности ГЭБ [37]. Выявлена 
корреляция между объемом ишемического очага и 
ростом уровня NSE в плазме крови — чем больше 
объем поражения, тем выше концентрация нейромар-
кера [38].

Глиальный фибриллярный кислый белок (glial 
fibrillar acid protein — GFAP) является белком астроци-
тов ЦНС, но может встречаться в Шванновских клет-
ках периферической нервной системы [39–41]. GFAP 
участвует в формировании цитоскелета, регулирует 
клеточную пролиферацию и обеспечивает работу ГЭБ 
[42–44]. GFAP относится к группе белков промежуточ-
ного филамента III [45]. К настоящему моменту описа-
но более 10 изоформ GFAP, но в клинической практике 
используется изоформа GFAP-α [46]. GFAP представля-
ет из себя белок размером 50 кДа [47]. Астроцитарные 
клетки в физиологических условиях не синтезируют 
и не допускают проникновения GFAP за пределы ГЭБ 
[48]. 

При развитии повреждения нервной системы аст-
роглиальные клетки отвечают реактивным астрогли-
озом — процессом, посредством которого астроглия 
увеличивается в размере и экспрессирует GFAP [49]. 
Повреждение нейронов и нейровоспаление активи-
руют пролиферацию астроглии в очаге воспаления 
и вследствие этого синтез GFAP увеличивается [50]. 
Умеренный уровень астроглиоза способствует восста-
новлению головного мозга. Чрезмерный глиоз и свя-
занные с ним реакции имеют отрицательное влияние 
на восстановление нейронов и глии [51]. При повреж-
дении нейронов GFAP высвобождается из клеток, а 
после нарушения проницаемости ГЭБ высвобождает-
ся в плазму крови и спинномозговую жидкость [52]. 
При ЧМТ максимальная концентрация GFAP наступает 
через 8 часов после травмы и является предиктором 
клинического исхода заболевания [53]. 

В настоящее время установлена высокая диагнос-
тическая значимость GFAP при следующих видах пато-
логии: на ранних стадиях рассеянного склероза [54], 
болезни Александера [55], ишемическом [56] и гемор-
рагическом инсульте [57], эпилепсии и психогенных 
заболеваниях [58], болезни Паркинсона [59] и оптичес-
ком миелите [60]. 

Тестирование GFAP применяют для дифференци-
альной диагностики на ранних стадиях ишемического 
и геморрагического инсульта [61]. При геморраги-
ческом инсульте концентрация GFAP в плазме крови 
повышается в течение первых 2–6 часов заболевания. 
При ишемическом инсульте протеин остается в пре-
делах референсных значений [62]. Элевация GFAP при 
геморрагическом инсульте развивается вследствие 
повреждения нейронов гематомой и продуктами ее 
распада, а также как результат разрушительного дейс-
твия повышенного интракраниального давления [63]. 

При ишемическом инсульте окклюзия сосуда, 
некроз и лизис клеток мозговой ткани начинаются 
через 6–12 часов, и с этого времени содержание GFAP 
в плазме крови увеличивается и достигает пика к 48 
часам от начала развития сосудистой катастрофы [64]. 

Превышение референсных значений GFAP выяв-
ляют также при астроглиальных опухолях Grade II–IV 
[65].

S100-B, NSE, GFAP пРИ АНЕВРИЗМАтИчЕСКОМ 
СУБАРАхНОИДАльНОМ КРОВОИЗлИяНИИ

Потенциал использования нейромаркеров при 
нетравматическом кровоизлиянии высок, что раскры-
вается в нескольких исследованиях [66–68]. В исследо-
ваниях использованы следующие референсные зна-
чения: не более 0,12 мкг/л — для S100-B; не более 
0,49 мкг/л — для GFAP и не более 21,5 мкг/л — для NSE 
[69–70].

В статье Vos P.E. et al. (2006) [68] использованы 
шкалы ШИГ [71] (шкала исходов Глазго), WFNS [72] и 
Fisher [73]. Забор крови проводили ежедневно, начиная 
со дня поступления в стационар и до 9-х суток включи-
тельно. В группу исследования включены 67 пациен-
тов. По данным, представленным Vos P.E., у пациентов 
с кровоизлиянием, выявленным на КТ, и большей 
оценкой по шкале Fisher, уровень в крови S100-B и 
GFAP выше. В течение первых 56 часов после аневриз-
матического кровоизлияния NSE остается в пределах 
нормы и не зависит от объема гематомы [74]. Однако 
показано, что тестирование уровня NSE эффективно в 
качестве маркера вторичных ишемических осложне-
ний [75], вызванных вазоспазмом. 

Усредненные значения нейромаркеров в плазме 
крови при поступлении пациента с САК были увели-
чены (S100-В — в 2,8 раза; GFAP — в 1,8 раза). Более 
высокая концентрация S100-В, GFAP и NSE коррелиро-
вала с оценками WFNS (World Federation of Neurosurgical 
Societies). Среднее значение S100-В, GFAP, но не NSE в 
сыворотке крови было выше у пациентов с повышен-
ным внутричерепным давлением. Нетравматическое 
САК приводит к потере структурной целостности гли-
альных и нейрональных клеток и высвобождению 
специфических белков в кровоток. Степень высво-
бождения глиального белка, по-видимому, отражает 
клиническое состояние пациента. 

Эти данные согласуются с исследованием 
Wiesmann M. (1997), в котором установлена корреля-
ция между уровнем S100-B в сыворотке и шкалой Hunt 
& Hess на момент госпитализации [76].

В статье Kaneda K. в 2010 г. [66] заявлены S100-B, 
NSE, GFAP как наиболее доступные для клинического 
использования протеины [77]. В исследование вклю-
чены 32 пациента, состояние которых оценивали по 
следующим шкалам: ШИГ, WFNS, Fisher. Забор нейро-
маркеров осуществляли на 3-и, 7-е и 14-е сутки. Через 
6 месяцев от начала заболевания произведена оценка 
состояния пациента по ШИГ. Белки тестировали в 
цереброспинальной жидкости, так как, по мнению 
авторов, изменения в плазме могут отставать от изме-
нений в спинномозговой жидкости [78, 79]. Авторы 
приходят к выводу о том, что концентрация S100-B 
и GFAP выше в группах с оценкой по ШИГ 1–4, чем в 
группах с оценкой по ШИГ, равной 5. Указывается, что 
отсроченный вазоспазм сопровождается повышени-
ем содержания S100-B через 4 дня от его начала [80]. 
S100-B и GFAP входят в состав астроглиальных клеток, 
которые наиболее подвержены ишемическим повреж-
дениям [81, 82]. В работе указано, что уровень S100-B и 
GFAP коррелирует с исходом заболевания и неврологи-
ческим дефицитом [66, 83]. 

В исследовании Kedziora J. (2021) [67] оценку уровня 
S100-B, NSE и GFAP проводили параллельно с оцен-
кой состояния 55 пациентов по следующим шкалам: 
ШИГ, WFNS, Fisher и APACHE II. Забор биоматериала 
производили чаще, чем в других работах: на 1-е, 2-е, 

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2023;12(4):625–636. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2023-12-4-625-636



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

628

3-и, 4-е, 5-е и 6-е сутки после нСАК. Как и в статье 
Kaneda K. (2010) [66], пациентов разделили на две груп-
пы: с благоприятным (оценка по ШИГ 4–5 — 24 паци-
ента) и неблагоприятным исходом (оценка по ШИГ 1–
3 — 31 пациент). Выявлена отрицательная корреляция 
между оценкой по ШИГ (на момент выписки и спустя 
6 месяцев), уровнем S100-B на 1–6-е сутки и NSE на 
1–5-е сутки. По мнению исследователей, большей диа-
гностической ценностью обладает S100-B. Отмечается 
корреляция S100-B и NSE с оценкой по ШИГ на момент 
перевода из реанимации в остром периоде нСАК, что 
позволяет, по мнению авторов, отнести эти показатели 
к предикторам раннего клинического исхода.

Корреляции между оценкой по ШИГ и GFAP не 
выявлено. При концентрации S100-B более 0,7 мкг/л в 
100% исход был смертельным. Авторы заключают, что 
вопрос определения сроков наивысшей прогностичес-
кой ценности взятия биоматериалов для тестирования 
нейромаркеров остается предметом споров. 

В статьях различных авторов тестирование нейро-
маркеров проводилось в разные временные отрезки 
начиная с первого дня развития ангиоспазма и далее 
в течение 1–2 недель ежедневно [84, 85]. Следует 
отметить, что работы по применению нейромаркеров 
при САК проводились на базе одного клинического 
центра, нами не обнаружено исследований, включаю-
щих наблюдения сразу несколько исследовательских 
центров [67]. 

Помимо статей, включающих изучение маркеров в 
комбинации NSE, S100-B и GFAP, выявлены работы по 
определениям концентрации только одного биомарке-
ра при САК и в различных комбинациях [86–91]. 

Так, в публикации Nylen K. (2007) [88] 116 пациентов 
с аневризматическим САК обследованы с интерпрета-
цией тех же шкал, что и в вышеуказанных исследова-
ниях [66, 67, 68], но в сопоставлении лишь с уровнем 
одного нейромаркера — GFAP. Исход по ШИГ оцени-
вали спустя 1 год. Оценку концентрации протеинов 
проводили в течение первых 15 дней. Провести follow-
up-исследование через 1 год удалось у 94 из 116 боль-
ных. Отмечается, что у пациентов с Fisher IV получены 
наивысшие значения GFAP. Максимальные концент-
рации протеина отмечались в течение первых 5 дней 
с последующим постепенным снижением. На 3-й день 
от начала заболевания корреляция уровня в крови 
нейромаркера (выше 0,15 мкг/л) с неблагоприятным 
исходом составила 86%. 

В работу Weiss N. (2006) [90] включены 74 пациен-
та с нетравматическим САК. Критериями включения 
в исследование были: возраст от 18 лет, не более 
48 часов от начала кровоизлияния. Неврологический 
статус и клиническое состояние пациентов оценивали 
по шкалам WFNS и ШКГ. Изменения по данным КТ 
головного мозга интерпретировали по шкале Fisher. 
Клинический исход рассматривался авторами по ШИГ 
на момент перевода из реанимации и спустя 6 меся-
цев. В работе определяли значения S100-B. Получены 
результаты с 1-х суток поступления по 8-е включи-
тельно. Концентрация S100-B у умерших поднималась 
с 1-х суток и далее каждый день. У тех, кто был пере-
веден из отделения интенсивной терапии до 8-х суток 
(значения S100-B ниже 0,4 мкг/л), таких результатов не 
отмечено. Авторы приходят к выводу, что изменения 
S100-B, полученные в течение 8-дневного периода, 
коррелируют с оценками по WFNS и Fisher и исходом 
по ШИГ через 6 месяцев. У пациентов с разрывом анев-

ризмы средней мозговой артерии выявлены наиболее 
высокие концентрации S100-B. Более низкие концен-
трации получены у больных с разрывом аневризмы в 
бассейне передней мозговой артерии/передней соеди-
нительной артерии. 

Приведенные данные сопоставимы с публикаци-
ями о влиянии локализации аневризмы на клини-
ческий исход по ШИГ [92]. В ретроспективной работе 
Kopera M. (1999) [91] установил: у 32% обследованных 
с аневризмой средней мозговой артерии в результате 
ее разрыва выявлена внутримозговая гематома, что 
является неблагоприятным фактором . 

Значения S100-B в исследовании Weiss N. (2006) [90] 
коррелировали со значениями тропонина I: у обсле-
дованных пациентов с высоким исходным уровнем 
тропонина I (0,10 г/л) зарегистрированы соответствен-
но высокие уровни S100-B, возрастающие с течением 
времени. 

В работах других авторов высокий уровень тропо-
нина также связан с возникновением неврологичес-
кого дефицита [93–94]. Это подтверждает, что САК 
является мультиорганной дисфункцией, последствия 
которой могут затрагивать не только нервную систему 
[95]. 

Концентрация S100-B в плазме крови снижалась 
значительно быстрее у пациентов с эндоваскулярным 
лечением по сравнению с теми, кому проводилось 
клипирование. Эти данные согласуются с результата-
ми Международного исследования лечения аневризм 
[96]. Некоторые авторы предполагают, что при откры-
той нейрохирургической операции содержание S100-B 
увеличивается за счет неспецифической секреции из 
астроцитов [97]. По данным авторов, значения S100-
B за 8 суток наблюдения равнозначны у пациентов 
с вазоспазмом (n=27; 36%) и без него (n=47; 64%). 
У 17 обследуемых с вазоспазмом зарегистрированы 
среднесуточные концентрации S100-B ниже 0,4 мкг/л. 
В указанной подгруппе из 17 человек ни один слу-
чай заболевания не закончился смертельно. В дру-
гой подгруппе из 10 человек с ангиоспазмом (S100-B 
выше 0,4 мкг/л) было 5 смертельных исходов. Авторы 
приходят к выводу, что концентрация S100-B более 
0,4 мкг/л является предиктором неблагоприятного 
клинического исхода через 6 месяцев. Weiss N. et al. 
[90] обращают внимание на то, что вследствие корот-
кого периода полураспада белка S100-B (около 2 часов) 
нельзя исключить, что пиковые значения S100-B могли 
быть пропущены исследователями.

Balança B. (2020) [89] оценивал содержание S100-B 
при поступлении и по истечении первых 24 часов. 
Обследован и пролечен 81 пациент. Критериями 
включения в исследование являлись наличие анев-
ризматического кровоизлияния, подтвержденного 
данными КТ, и возраст старше 18 лет. Использованы 
шкалы WFNS, ШКГ, Hijdra и Fisher. В статье вводится 
понятие EBI (Early Brain Injury — раннее поврежде-
ние мозга), описанное впервые в 2004 году Kusaka 
G. [98]. Пациенты разделены на три подгруппы: mild 
EBI (с незначительным неврологическим дефицитом, 
без нарушения сознания), moderate EBI (с умеренным 
неврологическим дефицитом и потерей сознания, 
которое в скором времени восстановилось), high EBI (с 
длительной потерей сознания). С целью применения 
вышеуказанного подхода на 3-й день исследования 
проводили раннюю оценку клинического исхода, для 
чего использовали ШКГ, а именно — моторный ком-
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понент шкалы — motor GCS (Glasgo coma scale) — мШКГ 
(m-GCS). На основании значений по m-GCS при пос-
туплении в отделение интенсивной терапии и на 3-й 
день авторы выделили три группы. Группу легкой 
EBI (mild EBI), для которой оценка по m-GCS состав-
ляла 6 баллов на момент поступления и на 3-й день; 
группу умеренной EBI (moderate-EBI) для пациентов с 
оценкой m-GCS менее 6 на 1-й день и равной 6 на 3-й 
день; а также группу с тяжелой формой EBI (high EBI), 
у которой оценка по m-GCS была менее 6 на 3-й день, 
независимо от значения m-GCS при поступлении. На 
момент поступления у 56 из 81 обследуемого значение 
по шкале m-GCS составляло 6 баллов. При оценке по m-
GCS, равной 6 на 1-й и 3-й день, 53 пациента отнесены 
к подгруппе mild-EBI, а 16 — к подгруппе moderate-EBI 
и high/severe-EBI. У обследуемых пациентов при пос-
туплении брали материал для тестирования S100-B для 
оценки диагностической возможности предсказания 
раннего клинического исхода на 3-й день, используя 
оценку по m-GCS. Средние значения S100-B получе-
ны выше в группе EBI-high/severe (0,467 мкг/л), чем в 
группе EBI-moderate (0,134 мкг/л) и в группе EBI-mild 
(0,098 мкг/л). Также оценивали значение S100-B, опре-
деленные на 1-й день с помощью модифицированной 
шкалы Рэнкина (mRs) на момент перевода из отделе-
ния интенсивной терапии. Среднее значение протеи-
на S100-B было выше в группе с тяжелой инвалидиза-
цией (оценка по mRs равна 5, 0,340 мкг/л) или смертью 
(оценка по mRs равна 6, 1,5 мкг/л) по сравнению с 
теми, у кого инвалидизация отсутствовала или была 
незначительной (оценка по mRs менее 2, 0,093 мкг/л). 
Исследователи приходят к выводу о том, что макси-
мальная концентрация S100-B в сыворотке крови при 
поступлении и после первого дня позволяет проводить 
прогноз тяжелых последствий раннего повреждения 
головного мозга [99]. 

В исследовании [85] Tawk R.G. et al. (2016) изучили 
первую элевацию NSE у 71 пациента с корреляцией 
исхода по mRS (modified Rankin score) спустя 6 меся-
цев. Выявлена граница NSE в 15 мкг/л, при которой 
вероятность неблагоприятного исхода коррелировала 
с оценкой по WFNS, H-H и начальной оценкой по ШКГ 
и mRs. Обследуемые разделены на три группы: NSE до 
15 мкг/ л (в пределах нормы), от 15 мкг/л до 30 мкг/л 
и более 30 мкг/л. Авторы обнаружили, что в 2 группах 
с уровнем NSE более 15 мкг/л на момент включения в 
работу исход оказался хуже при оценке по mRs, WFNS, 
H-H и ШКГ. Эти данные являются многообещающими, 
однако необходимо провести дополнительные иссле-
дования, так как по данным ряда авторов [100–101] 
элевация NSE в сыворотке обнаружена при тяжелом 
повреждении внутренних органов.

Quintard H. (2016) [86] считает, что превышение 
уровня S100-B на 5-й день заболевания выше 0,13 мкг/
л является независимым фактором неблагоприятного 
исхода через 6 месяцев после нСАК. Указано, что на 7-й 
день в группе неблагоприятного исхода отмечен пов-
торный подъем нейромаркера, что можно расценивать 
как результат возникновения вторичных осложнений. 
Автор предполагает, что более высокие цифры S100-B 
обусловлены ишемическими поражениями. Однако 
более детально данный вопрос в этой статье не рас-
сматривается.

Abboud T. (2017) [87] представил данные о возмож-
ности раннего прогнозирования исхода с помощью 
NSE и S100-B у пациентов с оценкой по ШИГ 1–3. В 

работу включены 43 пациента. Автор показал, что 
определение белков в течение первых 3 дней является 
достаточным для последующего прогноза неблаго-
приятного исхода. Ссылаясь на работу Sancez-Pena P. 
(2008) [102], в которой оценивалось среднее значе-
ние S100-B за 15 дней от начала аневризматического 
САК, сделан вывод, что превышение порога средней 
концентрации,равного 0,23 мкг/л, S100-B в течение 
первых двух недель после САК. Abboud T. [87] пред-
лагает диагностическое окно в первые 3 суток после 
начала нСАК. Автор заключает, что средние значения 
S100-B более 1,888 мкг/л или NSE более 19,95 мкг/л 
являются определенным сигналом неблагоприятного 
клинического исхода.

В статье Ramont L. (2005) описывается влияние 
гемолиза на обсуждаемый диагностический процесс 
[103]. В эритроцитах содержится одна из изоформ NSE. 
В случае гемолиза лабораторные показатели могут не 
отражать реальной клинической картины. Измеряя 
NSE в биологических средах, Ramont L. et al. рекомен-
дуют учитывать возможный гемолиз. 

Oertel M. (2006) демонстрирует взаимосвязь уров-
ней S100-B и NSE с вазоспазмом [104]. Но в статье нет 
данных о реальной корреляции между маркерами и 
возникающим вазоспазмом. В исследование включен 
51 пациент. Содержание протеинов в плазме крови 
измеряли в первые 3 дня от начала заболевания. 
Клинический исход регистрировали через 6 месяцев 
после начала заболевания. Вид оперативного вмеша-
тельства не влиял на результаты измерения содержания 
нейромаркеров: эндоваскулярное вмешательство/кли-
пирование: S100-B 0,75±1,8 мкг/л и 0,7±0,9 мкг/л, NSE 
13,9±15,1/8,7±9,3 мкг/мл соответственно. Вазоспазм 
развился у 26 пациентов, включенных в исследование. 
Делается акцент на развивающиеся вторичные ослож-
нения у таких пациентов [105]. Клинически значимый 
вазоспазм вызывает вторичные ишемические ослож-
нения у 20–30% выживших пациентов с аневризмати-
ческим кровоизлиянием [106]. Группа таких больных 
представляется наиболее интересной для примене-
ния нейромаркеров, учитывая, что поиски препаратов 
для предотвращения развития ангиоспазма ведутся 
весьма активно. В результатах исследования авторы 
подчеркивают, что ангиоспазм развился в основном в 
группе пациентов с низкими (менее 0,12 мкг/л) и сред-
ними (0,12–0,99 мкг/л) значениями S100-B. 

Ни один из авторов не использует компьютерно-
томографическую (КТ)-перфузию в рамках рассмот-
рения нейромаркеров как предикторов вазоспазма 
и клинического исхода. В исследовании Lefournier V. 
[107] (2016) указана способность КТ-перфузии точно 
определить клинически значимые гемодинамические 
изменения и ангиоспазм. В более подробном исследо-
вании Sun H. [108] сделан вывод о том, что все шесть 
параметров КТ-перфузии могут быть использованы 
для диагностики вторичных ишемических осложне-
ний на 4–6-й день. 

Нейромаркер S100-B является крайне перспектив-
ным в качестве раннего прогностического фактора 
неблагоприятного клинического исхода при анев-
ризматическом кровоизлиянии. Вопрос применения 
белков-маркеров в качестве предикторов развития 
ранних осложнений течения нСАК у пациентов с раз-
рывом аневризм изучен недостаточно.

Возможность применения GFAP в качестве раннего 
предиктора клинического исхода изучена недостаточ-
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но. Имеющиеся данные говорят о вероятном исполь-
зовании GFAP в качестве раннего прогностическо-
го фактора неблагоприятного исхода. Однако авторы 
проведенных исследований подчеркивают необходи-
мость выполнения новых работ с большей выборкой, 
более подробным изучением поведения нейромаркера 
при нСАК. Сложности использования в клинической 
практике данного нейропротеина связаны также с 
высокой стоимостью его тестирования.

Обнаруженные нами литературные источники 
существенно разнятся в оценке значимости NSE для 
ранней диагностики течения заболевания. Многие 
исследователи указывают на невозможность приме-
нения NSE в качестве предиктора раннего клини-
ческого исхода, в отличие от S100-B и GFAP. Другие 
исследователи считают возможным использовать и 
NSE. Сведения о применении данного нейромаркера в 
качестве раннего предиктора вторичных осложнений 
нСАК при аневризматическом кровоизлиянии нами не 
обнаружены. Это является мотивацией к новым иссле-
дованиям в указанном направлении. 

ЗАКлЮчЕНИЕ 

Работы, рассмотренные в данном обзоре литера-
туры, не дают ответа на вопрос: стоит ли определять 
все три протеина одновременно или следует приме-
нять только один из них. Необходимы дальнейшие 

исследования с использованием большей выборки и 
критериев. В работах, отражающих взаимодействие 
упомянутых трех протеинов, открываются возможнос-
ти для более детального изучения каждого из них, кор-
реляции каждого из маркеров с исходом. Полученные 
значения в работах не интерпретируются относитель-
но возникающих вторичных осложнений. Это откры-
вает перспективу изучения значимости изменения 
концентраций нейромаркеров для диагностики и про-
гнозирования вторичных осложнений в клинической 
практике.

В рассмотренных исследованиях не учтены гемоди-
намические изменения в остром периоде субарахнои-
дального кровоизлияния. Нет данных о корреляции 
вазоспазма с уровнем нейромаркеров и клиническим 
исходом. Такие инструментальные исследования, как 
КТ-перфузия выявляют отклонения в гемодинамике 
головного мозга, а совместное исследование с опреде-
лением лабораторных изменений уровней нейропро-
теинов при нСАК открывает новые возможности в 
понимании механизмов возникновения вазоспазма, 
возможностей его предотвращения, а также сниже-
ния летальности и предотвращения инвалидизации. 
Это является мотивирующим фактором к дальнейше-
му изучению информативности нейромаркеров при 
аневризматическом кровоизлиянии.
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The Use of Neuromarker NSE, S100-B, GFAP Proteins in the Diagnosis and 
Treatment of Cerebral Ischemia in Patients with Aneurysmal Subarachnoid 
Hemorrhage
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ABStRACt The incidence of non-traumatic subarachnoid hemorrhage due to rupture of cerebral aneurysms and subsequent disability motivates the search for 
predictors of severe course and unfavorable outcome of the disease for early intensive treatment. NSE, S100-B, GFAP markers have proven themselves well for 
assessing the dynamics of treatment for diseases of the nervous system and detecting neurological nosologies. The use of the above proteins in aneurysmal 
hemorrhage opens up new perspectives in assessing the clinical status of the patient in the early stages, developing further treatment strategies, as well as helps 
draw conclusions about the outcome of the disease and possible disability of the patient. The studies collected in the review motivate continued research of the 
neuromarkers in aneurysmal hemorrhage.
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