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Оригинальные исследования

Церебральний інсульт є однією з важливих при-
чин захворюваності та смертності населення в усіх 
країнах світу [1]. При цьому в показниках захворю-
ваності та смертності від інсульту жителів країн із 
різним рівнем доходу виявлено значні відмінності. 
Результати епідеміологічних досліджень свідчать 
про те, що за останні 40 років захворюваність на це-
ребральний інсульт в економічно розвинених краї-
нах знизилася на 42 %, у той час як у країнах із менш 
високим доходом захворюваність на гострі пору-
шення мозкового кровообігу збільшилася більш ніж 
на 100 % [2]. У країнах із середнім і низьким доходом 
на їх частку припадає 85 % смертей і 87 % втрачених 
років життя, пов’язаних із післяінсультною інвалід-
ністю. Якщо сучасні тенденції захворюваності на 
церебральний інсульт і старіння населення будуть 
зберігатися незмінними, то смертність від інсульту 
в країнах, що розвиваються, буде збільшуватися на 

20 % [3]. При цьому єдиним ефективним методом за-
побігання пандемії церебрального інсульту є профі-
лактика гострих і хронічних судинних захворювань 
головного мозку. Через поширеність артеріальної 
гіпертензії, куріння, вживання міцного алкоголю, 
абдомінального ожиріння, низької фізичної актив-
ності та нездорового харчування в країнах Східної 
Європи кількість хворих на церебральний інсульт 
невпинно зростає [4]. На сьогодні гострі порушен-
ня мозкового кровообігу продовжують домінувати 
у структурі судинних захворювань головного мозку. 
У світі щорічно церебральний інсульт переносять 
близько 6 мільйонів чоловік [5]. Незважаючи на ак-
тивне вивчення цієї проблеми, спеціалісти відзна-
чають, що гострі порушення мозкового кровообігу 
продовжують посідати друге місце серед причин 
смертності, поступаючись смертності від серце-
во-судинних захворювань, і провідне — серед при-

УДК 616.831-005:577.1:616-092.11 DOI: 10.22141/2224-0586.4.91.2018.137863

Задорожна Б.В.1, Сайко О.В.2

1 Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна
2 Військово-медичний клінічний центр Західного регіону, м. Львів, Україна

Роль біохімічних маркерів в патогенезі, 
діагностиці та прогнозуванні 
гострої церебральної ішемії

Резюме. В статті наведені дані літератури про сучасну виживаність та смертність від цере-
брального інсульту, показана роль гематоенцефалічного бар’єра та судинного ендотелію в патоге-
незі ушкодження мозкової тканини з подальшим розвитком запальних нейроавтоімунних порушень. 
Виявлено, що критерієм тяжкості інсульту є лабораторні визначення вмісту С-реактивного білка 
та показників прозапальних і протизапальних цитокінів. Також важливу діагностичну та про-
гностичну роль у динаміці перебігу інсультної хвороби відіграють нейроспецифічні білки. Визначен-
ня рівнів білка S100 та нейроспецифічної енолази дає змогу виявити ступінь вираженості уражень 
нейронів і клітин глії, прогнозувати клінічний перебіг і завершення захворювання, здійснювати мо-
ніторинг його лікування. Тому найважливішим аспектом фундаментальних досліджень в ангіонев-
рології є вивчення біохімічних зрушень при ішемії мозку, що дозволяє розширити розуміння складних 
механізмів патогенезу інфаркту мозку, розробити терапевтичні підходи до корекції метаболічних 
порушень. Отже, дослідження біохімічних маркерів дає можливість оцінити тяжкість деструк-
тивних змін тканини головного мозку, порушення цілісності гематоенцефалічного бар’єра, прогно-
зувати перебіг і завершення гострої церебральної ішемії.
Ключові слова: церебральний інсульт; післяінсультна виживаність; гематоенцефалічний бар’єр; 
судинний ендотелій; запальна імунна відповідь; біохімічні маркери

© «Медицина невідкладних станів» / «Медицина неотложных состояний» / «Emergency Medicine» (« »), 2018
© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2018
Для кореспонденції: Сайко О.В., Військово-медичний клінічний центр Західного регіону України, вул. Личаківська, 26, м. Львів, 79010, Україна; e-mail: o.saiko@ukr.net
For correspondence: O. Saiko, Military Medical Clinical Center of the Western Region of Ukraine, Lychakivska st., 26, Lviv, 79010, Ukraine; e-mail: o.saiko@ukr.net

http://mbox3.i.ua/?_rand=1689317076#compose/1252354974?cto=IFBEKjL9KkwvQx1LDYFgkn7YfZyOxWCzh8F%252BwrbKjw%253D%253D


87№ 4 (91), 2018 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Оригинальные исследования / Original Researches

чин інвалідизaції дорослого населення [6–8]. У го-
строму періоді церебрального ішемічного інсульту 
смертність становить близько 35 % і збільшується до 
кінця першого року на 12–15 % [9]. В Україні рівень 
захворюваності та смертності внаслідок церебраль-
них інсультів залишається стабільно високим і пе-
ревищує середні показники більшості європейських 
країн, де він становить близько 200,0 на 100 тис. на-
селення [9, 10]. Щороку в Україні реєструється 100–
110 тис. церебральних інсультів, з яких близько 57 % 
припадає на ішемічні інсульти [9, 11]. Аналіз захво-
рюваності на церебральний інсульт в Україні протя-
гом останніх десятиліть свідчить про несприятливу 
тенденцію до її зростання. За період 2000–2010 рр. 
кількість гострих порушень мозкового кровообігу 
в Україні зросла у 1,6 раза. З 2011 р. тенденція до 
зростання захворюваності на інсульт зберігається, і 
у 2013 р. даний показник досягнув 297,0 на 100 тис. 
населення [9, 12]. Як відомо, ризик розвитку цере-
брального інсульту підвищується зі збільшенням 
віку. Так, у осіб віком понад 25 років захворюваність 
і смертність від інсульту збільшується у 2 рази з кож-
ним десятиліттям. На сьогодні частка осіб похилого 
віку у популяції становить 23–25 %, а у 2025 р., згід-
но з прогнозами, становитиме 30 %, що зумовить 
збільшення кількості хворих із гострою церебровас-
кулярною патологією [13]. Проведений Ю.І. Голо-
вченком аналіз фатальних наслідків інсульту про-
тягом трьох років засвідчив, що найбільшу кількість 
летальних випадків зафіксовано в перші 30 діб після 
церебрального інсульту. Кумулятивна виживаність 
для всіх хворих на церебральний інсульт у перші 30 
діб становила 87 %, через 6 місяців — 83 %, через 1 
рік — 81 %, через 2 роки — 75 %, через 3 роки — 69 % 
[14]. У дослідженні привертав увагу нерівномірний 
розподіл показника ризику смерті за роками. Так, 
після виписки зі стаціонару з роками зростання 
смертності характерне для всіх підтипів інсульту та 
навіть для лакунарного і невідомого (невизначено-
го) підтипу, коли неврологічний дефіцит є легким 
або помірним. Автори припустили, що наявність 
гіпертонічної хвороби, метаболічних розладів, імо-
вірного розвитку судинної деменції є чинником 
високого відсотку «післястаціонарних» фатальних 
наслідків. Проте протягом останніх кількох деся-
тиліть спостерігається зниження смертності від ін-
сульту в світі [12, 13], що призводить до збільшення 
у популяції кількості людей із наслідками інсульту. 
35–40 % хворих на інсульт помирають протягом 
першого місяця, а серед тих, хто вижив, до повно-
цінної праці повертаються лише близько 10 %. На 
кожні 100 тис. населення припадає 600 хворих із 
наслідками перенесеного гострого порушення моз-
кового кровообігу, серед них близько 60 % є інвалі-
дами [12]. У популяційному дослідженні [15] із за-
лученням осіб, які перенесли церебральний інсульт, 
встановлено, що через 5 років 20 % осіб перенесли 
повторний інсульт.

Частота виникнення різних видів церебрального 
інсульту коливається. Ішемічні інсульти становлять 
65–87 %, геморагічні (включаючи внутрішньомоз-

кові гематоми та субарахноїдальні крововиливи) — 
10–20 %, транзиторні ішемічні атаки та інші види 
гострих мозкових подій — 10–15 % [16].

У розвитку інфаркту мозку велике значення ма-
ють такі патофізіологічні процеси [17]:

— зниження мозкового кровотоку;
— зниження синтезу аденозинтрифосфату;
— дисфункція каналів активного іонного тран-

спорту;
— активація глутаматного каскаду при надлиш-

ковому вивільненні глутамату з пресинаптичних 
закінчень ішемізованих нейронів у міжклітинний 
простір;

— вивільнення кальцію з внутрішньоклітинного 
депо;

— активація ряду ферментів — фосфоліпази, 
ксантиноксидази, протеази калпаїну, а також нако-
пичення арахідонової кислоти;

— окислювальний стрес і накопичення вільно-
радикальних сполук і метаболітів кисню;

— запалення і генетично запрограмована заги-
бель нейронів.

Церебральні ішемічні процеси супроводжуються 
деривацією енергетичних реакцій і накопичуван-
ням в ушкодженій зоні недоокислених продуктів, 
що утворюються в умовах анаеробного гліколізу, 
порушенням функціонування мембранних електро-
літних каналів, підвищенням проникності клітин-
них мембран і гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ), 
внаслідок чого в нейрони з екстрацелюлярного про-
стору проникає вода. Це призводить до формування 
вазогенного набряку. При цьому збільшується об’єм 
мозку, виникає внутрішньочерепний тиск. Набряк 
головного мозку виникає через кілька хвилин після 
розвитку ішемії. Вираженість набряку залежить від 
розмірів ішемічного ураження. Гіпоксія головно-
го мозку через зниження мозкового кровообігу ви-
кликає ішемічний каскад патобіохімічних реакцій, 
що призводять до некрозу ішемізованої тканини. 
На молекулярному рівні етапи ішемічного каскаду 
опосередковуються великою кількістю білків та ін-
ших біологічно активних речовин, які переважно 
синтезуються в судинному ендотелії та є факторами 
нейрохімічної регуляції [18]. До них належать:

— низкомолекулярні сполуки (глутамат, гам-
ма-аміномасляна кислота (ГАМК), допамін, оксид 
азоту);

— нейропептиди (ангіотензин-1, ендотелін-1, 
енкефаліни, натрійуретичні пептиди);

— трофічні фактори (васкулоендотеліальний 
фактор росту (VEGF), нейротропний фактор мозку 
(BDNF));

— цитокіни (прозапальні медіатори) — інтер-
лейкіни (IL-1b, IL-6, IL-10), фактор некрозу пухли-
ни альфа (ФНП-α).

Експресія генів при загибелі нейронів активізує 
синтез прозапальних цитокінів (IL-1 спектра α і β, 
ФНП-α, молекул міжклітинної взаємодії, цикло-
оксигенази-2), при якому запускаються процеси за-
палення в ділянці ішемії, підтримки оксидантного 
стресу, порушення мікроциркуляції і ГЕБ.
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Критерієм тяжкості інсульту є визначення по-
казників прозапальних і протизапальних цитокінів 
у хворих у гострому періоді ішемічного інсульту. 
Так, зниження рівня ФНП-α у цереброспінальній 
рідині асоціюється з тяжким перебігом, а підви-
щення його рівня — зі сприятливим перебігом ін-
сульту. Численними дослідженнями встановлено, 
що при ішемії запалення сприяє вторинним де-
структивним змінам нейронів. Міграція лейкоцитів 
в ділянку ішемії може починатися через 30 хвилин 
від її початку. Лейкоцити порушують проходження 
еритроцитів через мікроциркуляторне русло. При 
цьому активація фосфоліпаз у лейкоцитах спри-
яє виробленню речовин, які викликають вазокон-
стрикцію та підсилюють агрегацію тромбоцитів. 
Речовини, що виробляються активованими лей-
коцитами, можуть так само викликати деструктив-
ні зміни тканини мозку. У процесі ішемії «ядро» 
інфаркту поступово збільшується в об’ємі. Отже, 
внаслідок викликаного ішемією порушення енер-
гетичного обміну настає деполяризація нейронів, 
вивільняються нейромедіатори, що супроводжу-
ється підвищенням рівня внутрішньоклітинного 
кальцію. Це призводить до додаткового вивільнен-
ня збуджуючих амінокислот глутамату та аспартату, 
під впливом яких збільшується вміст внутрішньо-
клітинного кальцію й активація ряду ферментів. 
Через активацію перекисного окислення ліпідів ви-
никає деструкція клітинних мембран, розвивається 
апоптоз нейронів (роз’єднання їх зв’язків з інши-
ми нейронами). Найважливішими патологічними 
феноменами, що викликають деструктивні змі-
ни мозкової тканини, є імунні реакції та запальні 
процеси. Складна багатокомпонентна організація 
імунної системи і різноманіття рівнів регуляції да-
ють можливість розглядати її як високоорганізова-
ну систему, зі спеціальними механізмами управлін-
ня, регулювання, як внутрішньосистемними, так 
і міжсистемними. Роль імунної відповіді при іше-
мії мозку двояка. З одного боку, імунна відповідь 
спрямована на видалення некротизованої тканини, 
а з іншого — обтяжує перебіг ішемічного інсульту, 
збільшуючи ділянку інфаркту [19]. При порушенні 
ізоляції чи ушкодженні ГЕБ, що супроводжує будь-
який розлад мозкового кровообігу, приховані моз-
кові антигени стають доступними для імунної сис-
теми організму. Вираженість імунного компоненту 
при судинному ураженні мозку залежить від стану 
імунної реактивності організму та сили антигенно-
го подразнення, що визначається величиною і гли-
биною вогнища ураження.

Дотепер встановлено, що судинний ендоте-
лій — це активна ендокринна система гуморальної 
регуляції гемоваскулярного гомеостазу, що бере 
участь у модулюванні судинного тонусу, регуляції 
транспорту розчинених речовин у судинну стінку, 
а також зростанні та диференціюванні ендотеліо-
цитів, формуванні позаклітинного матриксу, ак-
тивізації хемотаксичних, запальних і репаратив-
них процесів у відповідь на локальне ішемічне 
ураження. Крім того, ендотелій визначає баланс 

профібринолітичної і протромбогенної активності 
крові. Cекреторну здатність ендотелію стимулю-
ють нейрогормони, медіатори та інші біологічно 
активні речовини (катехоламіни, вазопресин, аце-
тилхолін, брадикінін тощо), тромбоцитарні фак-
тори, що виділяються при дегрануляції кров’яних 
пластинок внаслідок їх активації (серотонін, аде-
нозиндифосфат, тромбін), а також зміна швидко-
сті кровотоку, зокрема при підвищенні артеріаль-
ного тиску.

Численні функції ендотелію, що визначають 
тромбогенність судинної стінки, запальні зміни 
інтими, вазореактивність, а також стабільність ате-
росклеротичної бляшки безпосередньо або побічно 
пов’язані з розвитком інфаркту головного мозку 
[20]. Значна увага при вивченні патогенезу ішеміч-
ного інсульту приділяється проатерогенній ендоте-
ліопатії, що проявляється дисфункцією ендотелію 
як найбільш ранньою фазою ушкодження судин-
ної стінки [21]. Адже задовго до клінічних проявів 
атеро склерозу в інтимі та субендотеліальній частині 
артерій запускається складний патогенетичний ме-
ханізм формування атероми, а також внутрішньо-
судинної активації тромбоцитів, інших гемічних 
агентів, які призводять до розвитку тромбозу, що в 
кінцевому підсумку реалізується у вигляді гострих 
судинних подій.

У наш час увага приділяється метаболічним фак-
торам, здатним викликати дисфункцію або ушко-
дження ендотелію. Число таких факторів збіль-
шується в міру накопичення знань і можливостей 
лабораторної діагностики (фактор фон Віллебран-
да, С-реактивний білок, інтерлейкіни, фібрино-
ген, фактор некрозу пухлин, тканинний активатор 
плазміногену тощо). Ряд дослідників зараховують 
ці метаболічно активні речовини до так званих не-
ліпідних факторів ризику серцево-судинних і цере-
броваскулярних захворювань, що відіграє важливу 
роль в їх патогенезі та вимагає переосмислення 
деяких патогенетичних механізмів розвитку даної 
патології [22–24]. Вразливе положення ендотелію, 
який у вигляді моношару вкриває зсередини судин-
ну стінку, робить його чутливим до різних впливів. 
На поверхні ендотелію розташовані спеціалізова-
ні рецептори до різних макромолекул, зокрема до 
холестерину, ліпопротеїдів низької щільності. Так, 
при гіперхолестеринемії відбувається осідання 
на стінках судин атерогенних ліпопротеїнів, при 
окисленні яких вивільняються вільні кисневі ради-
кали й утворюються окислювальні форми ліпопро-
теїдів низької щільності. Вони чинять пряму цито-
токсичну дію і викликають ушкодження ендотелію 
через активізацію експресії тканинного фактора й 
інгібітора активації плазміногену, а також стиму-
ляцію адгезії моноцитів до інтими судин з утворен-
ням пінистих клітин-макрофагів, які скупчуються 
в субендотеліальному просторі й акумулюють ліпі-
ди [25]. Крім того, пінисті клітини виробляють біо-
логічно активні сполуки, включаючи хемотаксини, 
мітогени та фактори росту, що викликають мігра-
цію гладком’язових клітин і фібробластів із медії 
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в інтиму, їх проліферацію з утворенням сполучної 
тканини. При процесах вільнорадикального окис-
лення відбувається активне руйнування оксиду 
азоту кисневими радикалами, активізація синтезу 
ендотеліну-1, що призводить до ослаблення вазо-
дилатації і посилення вазоконстрикції. Формуєть-
ся стійка артеріальна гіпертензія, що також моди-
фікує морфологію і функції ендотелію. Судинний 
ендотелій є єдиним органом, який регулює гемо-
динаміку і перфузію тканин адекватно потребам 
кожного органу. В ендотеліальних клітинах судин 
середнього і великого калібру переважають синте-
тична і метаболічна функції, в той час як особли-
вість будови капілярів визначає їх основну функ-
цію — транспортну.

Високі енергетичні потреби головного мозку за-
безпечуються внаслідок активного транспорту кис-
ню й енергетичних субстратів (через ГЕБ), тому що 
нормальне функціювання мозку можливо лише в 
умовах кисневого, електролітного та біохімічного 
гомеостазу [26]. У головному мозку особливо розви-
нена мікроциркуляторна судинна мережа, капіляри 
якої мають більш тонкий ендотелій з великим чис-
лом піноцитозних везикул і транспортних систем. 
Морфологічним субстратом ГЕБ у першу чергу є ен-
дотеліальні клітини мозкових капілярів, які мають 
ряд особливостей і відрізняються наявністю великої 
кількості ущільнених міжклітинних контактів, ін-
трацелюлярних пор, мітохондрій, а також високою 
концентрацією окислювальних ферментів на сво-
їй поверхні, що забезпечує активний двосторонній 
транспорт речовин між нейрональною тканиною та 
кров’ю [27].

Ендотеліальна дисфункція поряд зі структур-
но-функціональними змінами судинної стінки 
при артеріальній гіпертензії, атеротромбозі і гіпер-
коагуляції підвищують проникність ГЕБ, порушу-
ють ауторегуляцію мозкового кровообігу та збіль-
шують імовірність ішемічного ураження головного 
мозку [28]. Відомо, що одним із патогенетичних 
механізмів нейронального ушкодження та загибелі 
при гострій церебральній ішемії є окислювальний 
стрес [29]. 

Негативні наслідки дисфункції ендотелію цере-
бральних судин призводять до порушення їх судин-
но-рухової функції, що посилюється проліферацією 
судинної стінки на рівні медії, змінами структури 
та кількості ендотеліоцитів, посилення внутріш-
ньою поверхнею судинної стінки адгезивних влас-
тивостей, збільшення проникності для прозапаль-
них агентів, активації тромбоцитів і гемостатичних 
факторів [30]. Внаслідок цього запускається процес 
міграції лейкоцитів через ендотелій у тканину моз-
ку, що веде до ураження здорових клітин нервової 
тканини, а також до ангіогемічного дисбалансу та 
збільшення ішемії мозкової тканини.

Складність і фізіологічна різноманітність пато-
фізіологічних процесів при інсульті обумовлюють 
серйозну проблему існуючих діагностичних підхо-
дів, які не повною мірою забезпечують виживання і 
подальшу реабілітацію пацієнтів. Діагностика цере-

брального інсульту базується перш за все на методах 
нейровізуалізації з використанням магнітно-резо-
нансної та комп’ютерної томографії, а також на клі-
нічній верифікації діагнозу. Останнім десятиліттям 
у науковій літературі активно обговорюються надій-
ні і доступні тести для діагностики інфаркту голов-
ного мозку, визначення його етіопатогенетичних 
підтипів, тяжкості неврологічного дефіциту, клініч-
ного перебігу і наслідків [31].

Нині більше уваги привертають нові напрямки 
в лабораторній діагностиці різних патологічних 
станів, поєднання яких є якісно новим підходом до 
вивчення патогенезу захворювань [32]. За даними 
сучасної наукової літератури, відзначається низка 
діагностичних цінностей багатьох біохімічних по-
казників, тому пріоритетним завданням клінічної 
лабораторної діагностики є підвищення їх аналі-
тичної вірогідності, а також розробка і впроваджен-
ня у практику нових біохімічних маркерів — біоло-
гічно активних білків, що здійснюють специфічні 
функції, характерні для нервової системи [33–37]. 
Їх можна класифікувати за локально-структурним 
принципом (нейрональні, гліальні, мембраноасо-
ційовані, цитоплазматичні тощо), а також виділити 
маркери, наявні в нормі і при патології. Визначен-
ня рівнів білкових біомаркерів дозволяє виявляти 
ризики розвитку інфаркту головного мозку, а та-
кож здійснювати його ранню діагностику, оскіль-
ки значущі зміни концентрації метаболітів часто 
передують тим ушкодженням церебральних струк-
тур, які можна виявити інструментальними мето-
дами. Крім того, дослідження нейроспецифічних 
протеїнів дає можливість прогнозувати перебіг і 
результат захворювання, здійснювати моніторинг 
його лікування [38]. Отже, найважливішим аспек-
том фундаментальних досліджень в ангіоневрології 
є вивчення біохімічних зрушень при ішемії мозку, 
що дозволяє розширити розуміння складних ме-
ханізмів патогенезу інфаркту мозку, розробити 
терапевтичні підходи до корекції метаболічних 
порушень. Поряд із методами нейровізуалізації 
являє великий інтерес вивчення експресії нейро-
специфічних білків як маркерів інфаркту головно-
го мозку. Ці білки виявляються в різних тканинах, 
але найбільш специфічні для клітин ектодермаль-
ного походження. У нормі нейроспецифічні білки 
наявні в сироватці крові в низьких концентраціях 
внаслідок природної та/або індукованої загибелі 
нейронів. Концентрація нейроспецифічних біл-
ків у сироватці крові та цереброспінальній рідині 
збільшується при різних патологічних станах — 
травмах, інсультах, гіпоксії, нейродегенеративних 
і соматичних захворюваннях, включаючи сепсис, 
а також нейроендокринних пухлинах, що свідчить 
про ураження центральної нервової системи. При 
цьому в клінічній практиці нейроспецифічні біл-
ки активно використовуються як маркери загибелі 
клітин нейроепітеліального генезу. Імунофермент-
ний скринінг дозволяє оцінити не тільки ступінь 
ушкодження ГЕБ, але і процеси його репарації при 
динамічному спостереженні.
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Нейрогліальний білок S100 — кальційзв’язуючий 
протеїн, специфічний для нервової тканини. Впер-
ше S100 був виділений із тканин мозку людини і 
вважався білком, специфічним для гліальних клі-
тин. Гліальні клітини — це найбільш численні клі-
тини мозкової тканини. Підвищення вмісту білка 
S100В у крові відбувається при порушенні мозково-
го кровообігу, його рівень відображає розміри зони 
інфаркту мозку і є маркером ушкодження головно-
го мозку [39]. Білок S100В може бути виявлений 
у дорослих з ушкодженнями тканини головного 
мозку різного походження, включаючи травматич-
ні ушкодження або інсульт. Маркер є неспецифіч-
ним, реагуючи підвищенням рівня у відповідь на 
механічні, гіпоксичні, ішемічні, біохімічні та інші 
нейротоксичні чинники [40]. Слід зважати на те, 
що концентрація білка S100 збільшується з віком, 
причому у чоловіків більшою мірою, ніж у жінок. 
Збільшення концентрацій S100B після гострого 
церебрального ішемічного інсульту визначається, 
починаючи з 8-ї години, і досягає максимуму через 
2–3 дні. Цей інтервал більший, ніж після черепно-
мозкової травми. Концентрація S100В корелює з 
об’ємом ушкодження і неврологічними наслідка-
ми інсульту. Підвищення S100В після спонтанних 
субарахноїдальних крововиливів також корелює з 
тяжкістю патології. Так, рівень вище 0,3 мкг/л асо-
ціюється з несприятливим перебігом. S100 вперше 
був виділений Б.В. Моором із клітин мозку бика в 
1965 році. Згодом, з появою більш чутливих імуно-
логічних методів, білок був виявлений у всіх хре-
бетних, включаючи людину, і навіть у рослин. S100 
вважався білком, характерним для гліальних і шва-
нівських клітин. Свою назву він отримав через здат-
ність залишатися в розчиненому стані (S — solution, 
розчинний) в насиченому розчині сульфату амо-
нію при нейтральній рН. Дотепер виділено понад 
20 різних мономерів цього білка. Два з цих мономе-
рів — S100α1β і S100ββ — виявляються переважно 
в клітинах нейроглії (гліальні клітини — астроцити 
і шванівські клітини), а також в інших клітинах — 
меланоцитах, адипоцитах, хондроцитах, клітинах 
підшлункової залози, скелетних і гладких кліти-
нах. Також вони визначаються в тканинах злоякіс-
них утворень, наприклад меланоми і базаліоми. Ці 
факти дозволяють ряду дослідників вважати білок 
S100 маркером клітин нейроектодермального по-
ходження. Білок S100, на думку А. Маркса і Р. Ал-
лоре (1990), бере участь у розвитку вищої нервової 
діяльності — навчанні, адаптації, формуванні емо-
цій і пам’яті [41]. Існуючі дослідження дозволяють 
розглядати білки S100 як один із компонентів, що 
забезпечує функціональний гомеостаз клітин го-
ловного мозку. Вони впливають на рівень специ-
фічного зв’язування лігандів — ГАМК, дофаміну, 
серотоніну і норадреналіну з рецепторами. Для 
білка S100β у фізіологічних (піко- і наномоляр-
них) концентраціях (менше 105 нг/мл) характерна 
функція росту і нейротрофічні властивості. Він ре-
гулює нейрогенез, підвищує експресію антиапоп-
тотичного білка Bcl, стимулює зростання аксонів, 

проліферацію астроцитів і поглинання ними глу-
тамату. Підвищення концентрації білка супрово-
джується нейро- і цитотоксичними ефектами, що 
обумовлені різким збільшенням рівня внутрішньо-
клітинного кальцію. При підвищенні концентрації 
білка S100β відбувається активація індуцибельної 
синтази оксиду азоту iNoS, збільшується секреція 
астроцитами інтерлейкінів (IL-1β, IL-6) і ФНП-α. 
Встановлено, що при окислювальному стресі бі-
лок S100β навіть у фізіологічних концентраціях 
може стимулювати програмовану смерть нейронів 
[42]. Вважається, що в нормі (у практично здоро-
вих людей) рівень білка S100 не перевищує 90 нг/л, 
становлячи в середньому 54 нг/л. Також рівень 
білка схильний до сезонних коливань [43]. Його 
підвищення спостерігається при ушкодженні або 
некрозі астроцитів, що супроводжується пасив-
ною секрецією білка з клітин [44]. Деякі автори 
розглядають білок S100β як аналог С-реактивного 
білка щодо запальних захворювань головного моз-
ку [45]. Концентрація білка S100β у крові відносно 
стабільна і на відміну від рівня нейроспецифічної 
енолази (НСЕ) не підвищується при гемолізі. На 
думку ряду дослідників, рівень білка S100 швидше 
відображає не ушкодження нейроглії, а порушення 
проникності ГЕБ різної етіології. Ряд досліджень 
свідчать про те, що природна імунореактивність на 
нейрональні білки виявляється у 95 % дорослого 
населення. S100 не має гендерних відмінностей і 
підвищується з віком. Інтактний ГЕБ є проникним 
для аутоантитіл до антигенів головного мозку, зо-
крема для антитіл до білка S100. Антитіла до білка 
S100 можуть нейтралізувати надмірну кількість мо-
лекул білка і перешкоджати його токсичним ефек-
там, а також чинити нейротрофічну дію [46]. Разом 
із тим існує думка, що тяжкі ураження нервової 
системи супроводжуються високим умістом анти-
тіл до нейрональних білків, а утворені ними імун-
ні комплекси в підвищених концентраціях здатні 
вдруге ушкоджувати структурні компоненти ГЕБ і 
викликати автоімунне ураження мозку. У гострому 
періоді ураження нервової системи спостерігається 
збільшення вмісту автоантитіл до білків. Існує дум-
ка, що протимозкові антитіла з’являються у сиро-
ватці крові хворих на гострі порушення мозкового 
кровообігу через 6–30 днів. Найбільш високий рі-
вень протимозкових антитіл спостерігався у хворих 
на ішемічний інсульт. Титри антитіл залишаються 
високими протягом декількох тижнів, а потім по-
ступово знижуються до нормального рівня, що збі-
гається з регресом клінічних симптомів.

Одним із найбільш специфічних маркерів ушко-
дження нервової тканини є НСЕ (англ.: NSE — 
neuron-specific enolase). НСЕ (2-фосфо-D-гліцерат-
гідроліаза) являє собою внутрішньоклітинний 
гліколітичний фермент з молекулярною масою 
78 кДа, що бере участь у перетворенні 2-фосфо-
гліцерата в фосфоенолпіруват. Нейроспецифічна 
енолаза існує у вигляді декількох димеризованих 
ізоферментів (ɑɑ, ɑβ, ɑɣ, ββ, ɣɣ), утворених із трьох 
типів субодиниць ɑ, β, ɣ. Діагностично значущими 
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є гомологічні ɣɣ- чи гетерологічні ɑɣ-ізоферменти, 
які й є НСЕ. НСЕ — маркер усіх диференційова-
них ней ронів, але може визначатися в нейроендо-
кринних клітинах і в тих, що походять із пухлин 
(нейробластома, ретинобластома, феохромоцитоми 
тощо), а також у клітинах крові (еритроцитах, тром-
боцитах, плазматичних клітинах) [47].

Вміст НСЕ в сироватці крові не перевищує 
13 нг/мл (від 3 до 12,5 нг/мл) і не залежить від ста-
ті та віку пацієнтів. Якісне та кількісне визначення 
НСЕ в сироватці крові може дати інформацію про 
ступінь ушкодження нейронів і порушення ціліс-
ності ГЕБ, що мають місце при різних неврологіч-
них захворюваннях, а також при нейроендокринних 
пухлинах ОPUD-системи. За відсутності онколо-
гічного захворювання підвищений рівень НСЕ в 
периферійній крові буде визначатися тільки в разі 
ушкодження нейронально-гліальних структур. Без 
ушкодження останніх, навіть при підвищеній про-
никності ГЕБ, вона буде залишатися в межах рефе-
рентних показників [48, 49].

Визначення рівня нейроспецифічних білків ак-
тивно використовується для оцінки стану нерво-
вої системи та прогнозування результатів лікуван-
ня при великому спектрі патологічних станів. При 
ушкодженні нейронів внутрішньоклітинні ензими й 
ізоферменти потрапляють в позаклітинне середови-
ще, що дозволяє визначити їх активність і ступінь 
ушкодження нервової системи. Так, визначення 
рівня НСЕ і білка S100 у пацієнтів з черепно-мозко-
вими травмами показало, що в першу добу захворю-
вання відзначалося закономірне різке підвищення 
їх рівня, що зберігалось протягом тривалого періо-
ду. Рівень НСЕ залежав від тяжкості травми і був ві-
рогідно вище у пацієнтів із тяжкими ушкодженнями 
головного мозку, що відображало ступінь ураження 
нейронально-гліальних структур і корелювало з ви-
ходом із невідкладного стану [50]. 

Дослідження, проведені у пацієнтів із гострим 
порушенням мозкового кровообігу, показали наяв-
ність зв’язку між рівнем білка S100 і тяжкістю стану 
за шкалою NIHSS, а також прогнозом перебігу за-
хворювання [51].

Підвищення рівня нейроспецифічних білків і 
його зв’язок з вираженістю ендотеліальної дисфунк-
ції були виявлені і у хворих на дисциркуляторну ен-
цефалопатію [86]. Виявлення різкого підвищення 
рівня НСЕ і білка S100 у пацієнтів після серцево-ле-
геневої реанімації дозволяє розглядати цей факт як 
маркер гіпоксично-ішемічного ушкодження нерво-
вої системи в критичному стані [52].

Для того, щоб повною мірою бути придатни-
ми для оцінки ступеня тяжкості церебрального ін-
сульту і визначення прогнозу результатів, біохімічні 
маркери повинні відповідати певним вимогам:

— бути повністю незалежними від зміни кон-
центрації інших біохімічних речовин;

— мати високу специфічність до нервової тка-
нини (нейротропність);

— мати високу чутливість до ушкодження нер-
вової тканини;

— пояснювати патофізіологічні механізми ін-
сульту;

— бути прогностично значущими щодо розви-
тку та завершення перебігу інсульту;

— легко визначатися в біологічних середови-
щах при житті хворого (сироватці крові, церебро-
спінальній рідині);

— спосіб визначення маркера з біологічних се-
редовищ пацієнта повинен бути простим і доступ-
ним.

Незважаючи на велику кількість набутих знань, 
«ідеальний» біохімічний маркер ушкодження нер-
вової тканини при церебральному інсульті, який 
би відповідав усім вимогам, досі так і не знайде-
ний. Для того, щоб повною мірою оцінити роль 
біохімічних маркерів у діагностиці, лікуванні та 
прогнозі церебрального ішемічного інсульту, не-
обхідні подальші проспективні клінічні досліджен-
ня на великих вибірках пацієнтів, оцінка ефектив-
ності одночасного застосування комбінації різних 
маркерів, подальший пошук нових маркерів, які 
більш детально могли б пояснити патофізіологіч-
ні механізми ушкодження мозку при інсультах, 
а також розробка нових технологій лабораторної 
діагностики, які дозволили б визначати маркери 
ушкодження головного мозку більш простими і до-
ступними методами.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Роль биохимических маркеров в патогенезе, диагностике 
и прогнозировании острой церебральной ишемии

Резюме. В статье приведены данные литературы о со-
временной выживаемости и смертности от церебрального 
инсульта. Показана роль гематоэнцефалического барьера 
и сосудистого эндотелия в патогенезе повреждения моз-
говой ткани с развитием воспалительных нейроаутоим-
мунных нарушений. Доказано, что критерием тяжести 
инсульта являются лабораторные определения показа-
телей провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов, С-реактивного белка. Также важную диагно-
стическую и прогностическую роль в динамике течения 
инсультной болезни играют нейроспецифические белки. 
Определение уровней белка S100 и нейроспецифической 
энолазы дает возможность выявить выраженность пора-
жения нейронов и клеток глии, прогнозировать клини-
ческое течение, исход заболевания, осуществлять мони-

торинг его лечения. Поэтому важнейшим аспектом фун-
даментальных исследований в ангионеврологии является 
изучение биохимических нарушений при ишемии мозга, 
что позволяет расширить понимание сложных механиз-
мов патогенеза инфаркта мозга, разработать терапевтиче-
ские подходы к коррекции его лечения. Таким образом, 
исследование биохимических маркеров позволяет оце-
нить тяжесть деструктивных изменений ткани головного 
мозга, нарушения целостности гематоэнцефалического 
барьера, прогнозировать течение и завершение острой це-
ребральной ишемии. 
Ключевые слова: церебральный инсульт; постинсульт-
ная выживаемость; гематоэнцефалический барьер; со-
судистый эндотелий; воспалительный иммунный ответ; 
биохимические маркеры
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The role of biochemical markers in the pathogenesis, diagnosis 
and prediction of acute cerebral ischemia

Abstract. The article presents the literature data on modern 
survival rate and mortality in cerebral stroke, demonstrates 
the role of the blood-brain barrier and vascular endothelium 
in the pathogenesis of brain tissue damage with subsequent 
development of inflammatory neuroautoimmune disorders. 
It is shown that the criteria of stroke severity are the labora-
tory parameters of proinflammatory and anti-inflammatory 
cytokines, as well as C-reactive protein. Neuron-specific 
proteins also play an important diagnostic and prognostic 
role in the dynamics of a stroke. Evaluation of S100 protein 
and neuron-specific enolase levels makes it possible to deter-

mine the severity of the damage to neurons and glial cells, to 
predict the clinical course and outcome of the disease and to 
monitor its treatment. Therefore, the most important aspect 
of fundamental researches in angioneurology is the study of 
biochemical shifts in cerebral ischemia that allows expanding 
the understanding of complex mechanisms of brain infarction 
pathogenesis and developing therapeutic approaches to the 
correction of metabolic disorders.
Keywords: cerebral stroke; post-stroke survival rate; blood-
brain barrier; vascular endothelium; inflammatory immune re-
sponse; biochemical markers


