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Резюме
Введение. Инсульты остаются на втором месте среди основных причин смертности и на третьем среди всех заболеваний, приводящих к 
инвалидности. Для более эффективной диагностики транзиторной ишемической атаки (ТИА) необходимо использовать дополнительное 
исследование сывороточных биомаркеров, однако большинство нейроспецифических биомаркеров имеют низкую прогностическую 
специфичность и чувствительность. Своевременное определение ТИА и дифференциальная диагностика инсульта в первый час позволит 
обеспечить более короткий период восстановления пациентов и уменьшить риск смертности и инвалидизации. Для преодоления 
трудностей диагностики ТИА необходимо включить исследование сывороточных биомаркеров.
Текст. Нейроспецифические биомаркеры, такие как S100B, GFAP и NSE, используются для диагностики острого ишемического повреждения 
глиальных клеток и нейронов. S100B и GFAP обнаруживаются в астроцитах, а NSE – в нейронах и клетках нейроэндокринной системы. 
Повышение концентрации этих биомаркеров в сыворотке крови связано с различными патологическими состояниями, такими как инсульты, 
травмы головного мозга и другие поражения центральной нервной системы (ЦНС). Динамический мониторинг концентрации биомаркеров 
позволяет оценить эффективность проводимой терапии и выявить предикторы ухудшения состояния пациента для оперативной коррекции 
лечебных процедур. Для создания диагностической панели необходимо изучить метаболические процессы в ишемизированной ткани, 
учитывая сопутствующие диагнозы и результаты нейровизуализации, а также использовать прорывные достижения в машинном обучении 
и технологиях обработки больших данных.
Заключение. Обзор показал, что ни один из оцененных биомаркеров не может быть рекомендован для диагностики нарушения мозгового 
кровообращения, однако сочетание нескольких нейроспецифических биомаркеров может значительно повысить диагностическую 
эффективность и найти применение в дифференциальной диагностике инсульта, внутричерепной гематомы и других поражений головного 
мозга с целью проведения ранней фармакотерапии поражений ЦНС и в качестве суррогатных точек при проведении клинических 
исследований.
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Abstract
Introduction. Strokes remain the second leading cause of death and the third leading cause of disability. Additional serum biomarker testing should 
be used to better diagnose transient ischemic attack (TIA), but most neurospecific biomarkers have low prognostic specificity and sensitivity. Timely 
identification of TIA and differential diagnosis of stroke in the first hour will ensure a shorter period of patient recovery and reduce the risk of mortality 
and disability. Serum biomarker studies should be included to overcome the difficulty of diagnosing TIA.
Text. Neurospecific biomarkers such as S100B, GFAP, and NSE are used to diagnose acute ischemic damage to glial cells and neurons. S100B and 
GFAP are detected in astrocytes and NSE in neurons and cells of the neuroendocrine system. Elevated serum concentrations of these biomarkers 
are associated with various pathological conditions such as strokes and brain injuries and other central nervous system (CNS) lesions. Dynamic 
monitoring of biomarker concentrations makes it possible to evaluate the efficacy of the ongoing therapy and to identify predictors of patient 
deterioration for prompt correction of therapeutic procedures. To create a diagnostic panel it is necessary to study metabolic processes in 
ischemic tissue, taking into account concomitant diagnoses and results of neuroimaging, and to use breakthrough advances in machine learning 
and big data.
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Conclusion. The review showed that none of the assessed biomarkers can be recommended for the diagnosis of cerebral circulation disorders, but 
the combination of several neurospecific biomarkers can significantly improve diagnostic efficiency and find application in the differential diagnosis 
of stroke, intracranial hematoma, and other brain lesions for the purpose of early pharmacotherapy of CNS lesions and as surrogate endpoints during 
clinical trials.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения1 инсульты остаются на втором месте по зна-
чимости среди основных причин смертности и на 
третьем среди всех заболеваний, приводящих к ин-
валидности [1]. По механизму развития острые на-
рушения мозгового кровообращения распределены 
следующим образом: ишемические – 62,4 %, внутри-
мозговые кровоизлияния – 27,9 % и субарахноидаль-
ные кровоизлияния – 9,7 % [1]. В материалах Евро- 
пейской организации по борьбе с инсультом у каж- 
дого четвертого пациента продемонстрирована  
связь развития ТИА с наличием клинических призна-
ков, предшествующих острому инсульту [2]. Своевре-
менное определение ТИА, а также дифференциаль-
ная диагностика ишемического и геморрагического 
инсультов в первый час позволит обеспечить окно 
для проведения максимально эффективных медицин-
ских мероприятий, обеспечивая более короткий пе- 
риод восстановления пациентов, и, как следствие,  
будет способствовать уменьшению риска смертности  
и инвалидизации трудоспособного населения, сни- 
жая экономическую нагрузку на национальном уровне.

В России постановка диагноза ТИА до настояще-
го времени остается клинической прерогативой, где 
окончательный вывод о здоровье пациента в зна-
чительной степени зависит от субъективной оценки  
невролога [3–5]. К тому же гетерогенный и времен- 
ный характер клинических симптомов ТИА и отсутст- 
вие результатов нейровизуализации у большинст- 
ва пациентов делает постановку диагноза еще бо-
лее сложной, увеличивая риск ошибочного диагноза,  
особенно для непрофильных специалистов [6].

1 World Health Organization. World Health Organization. 
The Top 10 Causes of Death. World Health Organization; Gene- 
va, Switzerland: 2020. Available from: https://www.who.int/
ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death. 
Accessed: 03.11.2023.

С целью преодоления вышеуказанных трудностей 
диагностика ТИА должна включать дополнительное 
исследование сывороточных биомаркеров. Выявле-
ние факторов, связанных с различными компонента- 
ми ишемического каскада в головном мозге, может 
предоставить ценную прогностическую информацию 
о физическом состоянии пациента [7].

В связи с тем, что патофизиологические механиз-
мы ишемического каскада развития ТИА и инсульта 
схожи, биомаркеры гипотетически могут использо-
ваться с идентичной диагностической целью. Однако 
необходимо учитывать, что большинство нейроспе- 
цифических биомаркеров имеют низкую прогности- 
ческую специфичность и чувствительность для диа- 
гностики острой фазы инсульта и не отражают тя-
жесть течения заболевания. В связи с этим, по на-
стоящее время нет четких лабораторных диагно-
стических критериев оценки ТИА и ишемического 
инсульта. В данной статье нами произведена оценка 
потенциальных биомаркеров повреждения тканей 
ЦНС и их практической значимости в диагностике 
ТИА или инсульта.

Подбор литературы

Поиск литературы проводился в базах данных: 
PubMed, MEDLINE, eLIBRARY и EMBASE. С целью сни-
жения количества ответов на задаваемый запрос в 
вышеперечисленных научных электронных библио-
теках в поисковом режиме за последние 25 лет фор-
мировался запрос: NSE, S100B, GFAP, N-метил-D- 
аспартат, биомаркеры при инсульте и биомаркеры 
при ТИА, а также ключевые слова, связанные с диа-
гностическими исследованиями и ишемией голов- 
ного мозга, опубликованные до 1 июня 2022 года. В 
первичном анализе учитывалось название и аннота-
ция к каждой отобранной статье. После отбора це-
левых статей просмотрены списки литературы всех 
включенных исследований для изучения дополни-
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тельной информации. Полные тексты отобранных 
статей оценивались после завершения системно-
го обзора. Необходимые данные извлекались и со-
ставили основу данной статьи. Ведущим аспектом 
приемлемости результатов поиска выбранных ис-
следований являлась актуальность их применения  
в клинической практике и использование биомар- 
керов с целью диагностики ишемического или ге-
моррагического инсульта, а также ТИА. В ходе  
системного анализа определены наиболее актуаль-
ные направления диагностических исследований.  
Не менее важным аспектом в ходе анализа статей 
являлось описание сроков отбора образцов крови 
после развития инсульта или ТИА и эталонная диа-
гностика ТИА и инсульта, в которой неврологи ис-
пользовали методы нейровизуализации  [8], а кон- 
статация ТИА базировалась на временном показа-
теле (24 часа) и максимальной продолжительности 
симптомов в отсутствие инфаркта при нейровизуа- 
лизации головного мозга [9].

В связи с ожидаемым разнообразием нейро-
специфических биомаркеров проведение метаана- 
лиза полученных данных не планировалось, но 
предполагалось проанализировать результаты ис-
следований отдельных потенциальных биомарке-
ров, которые в перспективе возможно использовать 
в качестве достоверного дифференциального пре-
диктора нарушений тканевого кровообращения го-
ловного мозга. 

Поиск в пяти базах данных сформировал пул из 
5603  статей, удаление дубликатов и нерелевантных 
публикаций снизило общее количество до 246, из  
которых 198 публикаций было исключено после пол- 
нотекстового анализа, а 48 исследований соответст- 
вовало нашим критериям отбора.

В результате анализа статей сформированы сле-
дующие группы: связанные с процессами коагуля-
ции и нейроспецифические биомаркеры, характе- 
ризующие острое повреждение нейронов и глиаль-
ных клеток.

Нейроспецифические биомаркеры  
острого ишемического повреждения  
глиальных клеток

Низкомолекулярный глиально-специфический бе-
лок – S100B в большинстве случаев обнаруживается  
в цитоплазме и ядрах астроцитов [10]. Повышение 
концетрации S100B в сыворотке крови является важ-
ным биомаркером повреждения глиальных клеток  [11, 
12]. Анализ литературы показал, что S100B и ней-
ронспецифическая енолаза (NSE) являются специфи-
ческими белками центральной нервной системы, по-
вышение концентрации которых в первую очередь 
связано с регистрацией эссенциальной гипертен- 
зии  [13]. Также в некоторых исследованиях показано 
повышение S100B при неврологическом дефиците, 
ишемическом и геморрагическом инсультах [10].

Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) 
обычно обнаруживается в астроцитах и – в меньших 
количествах – в эпендимальных клетках головно-
го мозга [14]. Подобно нейрональному гликолитиче-
скому ферменту NSE и кальцийсвязывающему белку, 
участвующему в клеточном цикле прогрессии и диф-
ференциации астроцитов S100B, любое поврежде-
ние ткани мозга приводит к увеличению уровня GFAP 
в спинномозговой жидкости [15, 16]. По недавним и 
убедительным клинико-экспериментальным данным, 
концентрация GFAP у здоровых людей находится в  
диапазоне (0,07 ± 0,11) нг/мл [17], а при ишемии го- 
ловного мозга повышение концентрации GFAP в сы-
воротке крови наблюдается в течение первых часов 
от начала возникновения патологических процессов  
в ткани [16]. 

Биомаркер GFAP по чувствительности к незначи-
тельному повреждению тканей головного мозга су- 
щественно превосходит белок S100B [18], однако при 
ТИА повышение концетрации GFAP отложено во вре-
мени, что делает его клиническое использование в 
качестве диагностического инструмента ограничен-
ным  [19]. В литературе есть исследование, где пока- 
зано, что ТИА стимулирует экспрессию гена, коди- 
рующего GFAP [20]. На основании представленных 
данных видно, что GFAP может использоваться как 
биомаркер при диагностике ТИА и ишемического  
инсульта. Тем не менее необходимо более глубокое 
изучение механизмов патологического процесса и  
получение данных о кинетике концентраций GFAP  
при разных патологических состояниях, которые по-
зволят детальнее охарактеризовать показатели спе- 
цифичности и чувствительности тестов. Динамиче-
ский мониторинг концентрации GFAP у пациентов с 
диагнозом инсульт позволит неврологу осуществлять 
оценку эффективности проводимой терапии и выяв-
лять предикторы ухудшения состояния пациента для  
оперативной коррекции лечебных процедур.

Нейроспецифические биомаркеры  
острого ишемического повреждения  
нейронов

Нейроны и клетки нейроэндокринной системы  
являются основным источником фермента NSE [18]. 
Авторы также отмечают резкое повышение концент- 
рации NSE в сыворотке крови при тяжелом пораже- 
нии белого вещества головного мозга [21, 22]. В це- 
лом повышение концентрации NSE в сыворотке кро- 
ви можно рассматривать как диагностический инст- 
румент прогнозирования клинического исхода ише-
мии головного мозга, а также не исключено его ис-
пользование при раннем определении прогрессиро-
вания вторичного повреждения головного мозга [23].

Некоторые авторы в исследованиях маркеров 
ТИА и острого инсульта отмечают повышение кон-
центрации белка – Таu, экспрессирующегося в не-
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миелинизированных кортикальных аксонах и вхо-
дящего в структуру цитоскелета нейронов [24]. При 
разрушении синаптических ионотропных глутамат-
ных рецепторов увеличивается содержание N-ме-
тил-D-аспартата (NMDA) [25], экспрессируемого в 
секторе СА1 гиппокампа, стриатуме и зубчатой изви-
лине [26]. Рецептор NMDA состоит из четырех субъ-
единиц (две глицинсвязывающие NR1 и две глута-
матсвязывающие NR2). В ответ на высвобождение 
пептидных фрагментов, образующихся в результате 
инсульта, вырабатываются антитела (aAbs) к рецеп-
тору NMDA в организме пациентов и сохраняются в 
течение многих месяцев  [27]. Рецептор NMDA явля-
ется одним из ключевых регуляторов ишемического  
каскада головного мозга: так, после инсульта NR2  
повышается [28] в отличие от субъединицы NR1 [28].  
В первые 72 ч после острого геморрагического ин-
сульта отмечается повышение уровня аутоантител 
(Ab) в сыворотке крови к субъединицам NR2A/2B 
NMDA-рецепторов [29]. Кроме того, диагностика на-
личия Ab к субъединице NR2 помогает дифферен- 
цировать ТИА, ишемический инсульт от болезни- 
имитатора инсульта [30, 31]. Некоторые авторы по-
лучили противоречивые результаты, доказывающие,  
что аутоантитела к субъединицам NR2A/2B NMDA-ре-
цепторов не имеют дополнительной диагностиче-
ской ценности при диагностике ТИА [32].

Изучение белковой дегликазы (DJ-1), широко из-
вестной в научном мире как белок 7 болезни Пар- 
кинсона, кодирующийся геном PARK7 и специфичный 
для ткани головного мозга, характеризуется функ- 
цией защиты его клеток от окислительного стрес-
са  [33]. Обнаружение DJ-1 в сыворотке крови у па- 
циентов с ишемией головного мозга повышает диа-
гностическую ценность при оценке инсульта, особен- 
но в позднем возрасте [34]. 

В течение первых суток после ишемии головно-
го мозга прогностически значимым для диагностики  
ТИА и инсульта является повышение концетрации  
нуклеотиддифосфаткиназы A (NDKA) [35] и белка де-
градации слияния убиквитина 1 (UFD1) [36].

Некоторыми учеными в качестве биомаркеров 
рассматривается активность микроРНК и цитоплаз-
матической ДНК как предвестников ишемического  
повреждения головного мозга. В эксперименте на  
лабораторных животных при ТИА обнаружена повы-
шенная активность микроРНК (miRNA) в экзосомных 
образцах плазмы крови [37], что является следствием  
изменения экспрессии генов в ишемизированной 
ткани головного мозга после ишемического стрес-
са  [38]. Воспалительные процессы в мозговой ткани 
после ишемического повреждения являются причи-
ной повышения гаплогруппы митохондриальной ДНК  
(mtDNA) [39], что также вызывает определенный инте-
рес у исследователей.

Активность биомаркеров  
свертывающей системы крови  
на фоне острого инсульта

В качестве биомаркеров воспаления и факто-
ров свертывания крови широко изучаются фибри-
ноген  [40] и гликопротеин (фактор Виллебранда  – 
vWF)  [41], однако большой связи подтипов инсульта  
с уровнями концетрации фибриногена не обнаруже-
но  [42]. Дополнительные клинико-эксперименталь-
ные исследования с целью уточнения связи ишемии 
головного мозга с активностью фибриногена в орга-
низме пострадавшего пациента, возможно, расши-
рят подходы к диагностике и лечению инсульта  [43]. 
Например, у пациентов с ТИА или ишемическим ин-
сультом в сочетании с высокой активностью сверты- 
вающей системы крови имеются большие шансы на 
рецидив [43].

Экспериментальные исследования на лаборатор- 
ных животных показали, что vWF участвует в регу-
ляции свертывающей системы крови и проницаемо-
сти сосудов головного мозга, а также характеризует-
ся сильной связью с воспалительными процессами и 
острой ишемией головного мозга [37].

Клинические исследования активности vWF в 
случаях с ТИА или острым инсультом подтверди-
ли повышение уровня гликопротеина только ко 2– 
4  неделе от госпитализации [44]. Эти данные гово- 
рят о несостоятельности гипотезы «высокой чувст- 
вительности маркера при диагностике острой фазы 
инсульта на фоне разрушения эндотелиальных кле-
ток», тем не менее высокий уровень vWF оказался 
прогностически неблагоприятным фактором в кли-
ническом исходе, так как коррелировал с наличием 
рецидивов [45].

Обсуждение

В данном литературном обзоре рассмотрены ней-
роспецифические биомаркеры и активность пока-
зателей свертывающей системы крови. Существуют 
временные и этиологические различия повышения 
концетрации биомаркеров, характеризующих ише-
мию головного мозга, поэтому для объективной и 
своевременной дифференциальной диагностики не-
обходимо учитывать комплекс показателей, характе-
ризующих признаки разрушения гематоэнцефаличе-
ского барьера, глиальных клеток и непосредственно 
нейронов. В связи с временными различиями в па- 
тогенезе надо принимать во внимание особенности 
диагностики на этапе оказания скорой медицинской 
и стационарной помощи пациентам с острой ишеми-
ей головного мозга. Анализ литературных данных, 
представленных в статье, показал, что некоторые  
биомаркеры возможно использовать в качестве диа- 
гностических предикторов при более углубленном 
клинико-лабораторном исследовании, поскольку мно-
гие из найденных статей были ограничены неболь-
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шим размером выборки и отсутствием валидации.  
Для дальнейшего исследования целесообразно со- 
здание панели, включающей в себя несколько био-
маркеров с высокой чувствительностью и специфич-
ностью к патофизиологическим показателям, участ- 
вующим в ишемическом каскаде при повреждении 
головного мозга. Для определения специфичности  
и чувствительности нейроспецифических биомарке-
ров необходимо использовать инструменты нейро- 
визуализации с целью уточнения типа патологиче- 
ского процесса при острых инсультах [46]. Тем не ме- 
нее ни один из текущих нейроспецифических био- 
маркеров не является достаточно надежным, чтобы 
можно было его противопоставить диагностическо- 
му методу МРТ при ишемии головного мозга.

Большое количество заболеваний и патологиче-
ских состояний, характеризующихся разрушением 
нервной ткани и повреждением ГЭБ, сопровождают- 
ся повышением концентрации нейроспецифических 
белков в периферической крови. Теоретически кон-
цепция аналогичных диагностических систем может 
найти применение при решении следующих клини- 
ческих проблем: 
1)	 дифференциальной диагностики инсульта голов- 

ного мозга в первые 4 часа после появления 
симптомов;

2)	 диагностики внутричерепной гематомы при уши-
бах мозга (автомобильные аварии, в качестве  
диагностической системы у медицинских работ- 
ников, сопровождающих специалистов экстре-
мальных профессий);

3)	 дифференциальной диагностики других пораже-
ний головного мозга (опухоли головного мозга и 
бактериальные менингиты).
Перечисленное выше является неполным переч-

нем возможных областей применения, но для каждой 
требуется детальное изучение, расчет чувствитель-
ности и специфичности тест-системы, а также всесто- 
ронняя оценка специалистов на предмет практиче- 
ского применения.

Учитывая разнообразие клеток ЦНС, можно пред-
положить, что широкое изучение нейроспецифиче-
ских биомаркеров и их определение в перифериче-
ской крови поможет создать диагностическую панель. 
Для этого необходимо изучить особенности метабо-
лических процессов в ишемизированной ткани моз-
га, определить минимально возможное время, когда  
может быть эффективно диагностировано тканеспе- 
цифическое ишемическое повреждение, а также ми-
нимальный объем повреждения ткани, влияющий на 
уровень биомаркеров.

В процессе разработки панели необходимо учи-
тывать сопутствующие или альтернативные диагно- 
зы, связанные с патологическими процессами цент- 
ральной нервной системы и результатами нейрови- 
зуализации (включая неинвазивные ангиограммы).  
Совместное использование прорывных достижений 

в области машинного обучения и больших данных  
открывает новые горизонты в прогнозировании за- 
болеваний и их исходов [47].

В качестве результата внедрения диагностиче-
ских систем в реальную клиническую практику сле-
дует ожидать новых исследований в сфере фармако-
терапии вышеописанных состояний на самых ранних 
этапах развития, а также использования биомаркеров 
в качестве суррогатных конечных точек оценки со-
стояния при проведении клинических исследований 
препаратов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ проведенного обзора позволяет сделать 

вывод, что ни один из оцененных биомаркеров в  
настоящее время не может быть рекомендован для  
диагностики нарушения мозгового кровообращения 
без дополнительных исследований. Сочетание не-
скольких нейроспецифических биомаркеров предо-
ставит возможность направить экспериментальные 
результаты в практическое русло и значительно по- 
высить диагностическую эффективность с целью про-
ведения ранней фармакотерапии поражений ЦНС и 
использования в качестве суррогатных конечных то-
чек при проведении клинических исследований.
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