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Цель работы — изучить уровень белка 
S100В у  больных с  хронической ишемией 
мозга в зависимости от стадии дисциркуля-
торной энцефалопатии (ДЭ), выраженности 
когнитивных нарушений и  структурных 
изменений головного мозга.

Обследовано 120 пациентов с хроничес-
кой ишемией мозга и 20 здоровых лиц без 
признаков цереброваскулярного заболева-
ния, с использованием клинико-нейропси-
хологических, лабораторных, инструмен-
тальных и статистических методов исследо-
вания. В  сыворотке крови обследованных 
лиц определяли уровень белка методом 
иммуноферментного анализа. Установлено 
повышение уровня белка S100В у больных 
с разными стадиями ДЭ. По мере прогресси-
рования стадий ДЭ отмечается достоверное 
(p < 0,0001) повышение содержания белка 
S100В в  сыворотке крови. Установлена от-
рицательная корреляционная связь между 
уровнем белка S100В и  когнитивным де-
фицитом, оцененным по нейропсихологи-
ческим тестам, и  амплитуде когнитивного 
вызванного потенциала Р300. Определение 
содержания белка S100В позволяет обе-
спечить своевременную лабораторную 
диагностику повреждений головного мезга 
у больных с когнитивными нарушениями на 
ранних стадиях ДЭ. Отмечается достоверное 
(p  <  0,01) повышение уровня белка S100В 
у больных с очагами лейкоареоза и у паци-
ентов с сочетанным очаговым поражением 
белого вещества головного мезга и  рас-
ширением субарахноидальных пространств 
и/или желудочковой системы головного 
мозга, в сравнении с пациентами без струк-
турных изменений головного мозга.

Ключевые слова: дисциркуляторная 
энцефалопатия, белок S100В, когнитив-
ные нарушения, нейровизуализационные 
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Мета роботи  — вивчити рівень 
білка S100В у  хворих на хронічну 
ішемію мозку в  залежності від стадії 
дисциркуляторної енцефалопатії (ДЕ), 
вираженості когнітивних розладів та 
структурних змін головного мозку.

Обстежено 120 пацієнтів з хроніч-
ною ішемією мозку та 20  здорових 
осіб без ознак цереброваскулярного 
захворювання, з використанням кліні-
ко-нейропсихологічних, лабораторних, 
інструментальних та статистичних ме-
тодів дослідження. У  сироватці крові 
обстежених осіб визначали рівень біл-
ка методом імуноферментного аналізу. 
Встановлено підвищення рівня білка 
S100В у  хворих на ДЕ різних стадій. 
У  міру прогресування стадії ДЕ відмі-
чалось достовірне (p  <  0,0001) підви-
щення вмісту білка S100В у сироватці 
крові. Встановлено негативний кореля-
ційний зв’язок між рівнем білка S100В 
та когнітивним дефіцитом, визначе-
ним за нейропсихологічними шкалами 
і амплітудою когнітивного викликаного 
потенціалу Р300. Визначення вмісту 
білка S100В дозволяє забезпечити 
своєчасну лабораторну діагностику 
ураження головного мозку у  хворих 
з  когнітивними розладами на ранніх 
стадіях ДЕ. Відмічається достовірне 
(p < 0,01) підвищення рівня білка S100В 
у хворих з вогнищами лейкоареозу та 
у  пацієнтів з  поєднаним вогнищевим 
ураженням білої речовини мозку і роз-
ширенням субарахноїдальних просто-
рів та/або шлуночкової системи голов-
ного мозку, порівняно з  пацієнтами 
без структурних змін головного мозку.

Ключові слова: дисциркуляторна 
енцефалопатія, білок S100В, когнітивні 
розлади, нейровізуалізаційні зміни

The purpose of the given work is to 
study the level of protein S100В among 
patients with chronic cerebral ischemia 
depending on the stage of dyscirculatory 
encephalopathy (DE), intensity of cogni-
tive impairment and structural changes 
of brain.

120 patients with chronic cerebral 
ischemia and 20 healthy patients without 
signs of cerebrovascular disease have 
been examined using clinical and neu-
ropsychological, laboratory, instrumental 
and statistical methods of investigation. In 
serum of investigated the level of S100В 
protein has been detected using immuno-
enzyme method. The increase of protein 
S100В level was obtained among patients 
with DE on diff erent stages. By means 
of progressing DE stage the signifi cant 
(p  <  0,0001) increase of protein S100В 
contents in a  serum has been obtained. 
The negative correlated connection be-
tween the level of S100В protein and 
of cognitive defi cit has been obtained 
and determined due to the neuropsycho-
logical scales and amplitude cognitive of 
evoked potential Р300. The determination 
of protein S100В contents allow to pro-
vide temporary laboratory diagnostics of 
brain lesion among patients with cogni-
tive diseases on the early stages of DE. 
Signifi cant increase (p  <  0,01) of protein 
S100В level is obtained among patients 
with leukoaraiosis focuses and patients 
with combined focal disease of white sub-
stance and enlargement of subarachnoid 
spaces and/or cerebral sinus system in 
comparison with patients without struc-
tural changes in brain.

Key words: dyscirculatory encephalo-
pathy, protein S100В, cognitive impair-
ment, neurovisualizational changes

Цереброваскулярні захворювання (ЦВЗ) займають 
провідне місце серед основних причин смертності та 
інвалідності населення [2, 4]. Незважаючи на досягнення 
в лікуванні мозкового інсульту, найбільш оптимальним 
підходом до його попередження залишається рання 
діагностика хронічної ішемії головного мозку (ХІМ), коли 
патологічні зміни в мозковій тканині ще зворотні, а про-
філактичні заходи найбільш ефективні [5]. Однак, клінічна 
картина ранніх стадій дисциркуляторної енцефалопатії 
(ДЕ) проявляється у  вигляді неспецифічних психонев-
рологічних синдромів, а наявні критерії діагностики за 
стадією хвороби ґрунтуються не на об’єктивних кількіс-
них параметрах, а на ступені вираженості неврологічної 
симптоматики [2]. 7
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Для клінічної картини хронічних форм ЦВЗ є харак-
терним прогресуюче наростання когнітивних розладів 
(КР), які досягають на пізніх етапах рівня деменції. 
Прогре суюче зниження когнітивних функцій, у  першу 
чергу пам’яті, призводить до значного погіршення жит-
тєдіяльності та соціально-психологічної дезадаптації 
хворого, часто унеможливлюючи подальшу професійну 
і  творчу діяльність людини, що визначає актуальність 
своєчасного виявлення та корекції цих розладів у па-
цієнтів [4]. В діагностиці КР, окрім нейропсихологічного 
тестування, є важливим застосування сучасних нейро-
фізіологічних методів оцінки когнітивних функцій, які 
дозволяють отримати максимально об’єктивну інфор-
мацію про їхній стан на підставі реєстрації та аналізу 
ендогенних подій, що відбуваються у мозку і пов’язані 
з  реалізацією цих функцій. Одним з  таких методів 
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є  реєстра ція когнітивного викликаного потенціалу 
(КВП) Р300 [1]

Останнім часом велике значення надається також 
пошуку ранніх біомаркерів КР  [3, 15, 20]. Сьогодні до 
числа потенційних предикторів та маркерів КР віднесені 
білки сімейства S100, яке складається із 17 тканиноспе-
цифічних мономерів, два з  яких  — a і  b  — утворюють 
гомо- і гетеродімери, що присутні у високій концентрації 
у клітинах нервової системи. Церебральний білок S100 
являє собою комбінацію двох міцно пов’язаних білків 
сімейства: S100A1 и S100B [13].

Важливі дані про роль білка S100 у  функціонуванні 
центральної нервової системи в  нормі та при пато-
логії отримані в  експериментах на тваринах in vivo. 
Встановлено, що білок S100В відіграє ключову роль 
у сінаптоґенезі, оскільки його аплікація на гіпокампаль-
ні нейрони тварин індукує утворення синапсів [18, 26]. 
Показано, підвищення вмісту білка S100В у  гіпокампі 
при хронічній гіпоперфузії мозкової тканини у щурів [25]. 
У  роботі В.  В.  Шерстнева із співавторами  [8] вивчалася 
участь нейротрофічного чинника білка S100В у  не-
йрохімічних механізмах інтеграційних функцій мозку. 
Зміни у рівні білка S100В у структурах мозку (гіпокампі, 
гіпоталамусі, фронтальній корі, мозочку і  базальних 
ядрах) тварин були в динаміці після придбання поведін-
кових навичок. Було встановлено, що антитіла до білка 
S100В надають вибірковий і залежний від рівня ефекти 
на процеси пам’яті і навчання, які лежать в основі реф-
лексу уникнення у щурів [14]. Також підтверджено при-
пущення, що гліально-нейрональні взаємодії важливі 
для оброблення інформації у  мозку  [16]. Разом з  тим 
R.  Anderson  [11] не виявив зв’язку між концентрацією 
білка S100В і когнітивними розладами.

Клінічні дослідження показали, що вимірювання кон-
центрації білка S100В можуть давати корисну інформацію 
при веденні пацієнтів з ураженням тканин головного моз-
ку. Збільшення концентрації білка S100В у спинномозко-
вій рідині та плазмі є маркером пошкодження головного 
мозку з відображанням ступеня його ураження [13]. Тому, 
концентрація білка S100В має діагностичне та прогнос-
тичне значення [10, 27].

Таким чином, біохімічні аспекти когнітивної діяльності 
залишаються актуальними і потребують подальшого ви-
вчення. Пошук та виявлення специфічних імунохімічних 
маркерів когнітивного дефіциту при ХІМ обумовлять 
своєчасну адекватну фармакологічну корекцію КР, що 
матиме як медичну, так і соціальну значимість.

Клінічна картина і результати традиційних методів об-
стеження хворих на ХІМ не завжди відображають ступінь 
ураження головного мозку та не прогнозують подальший 
перебіг захворювання. Це обґрунтовує потребу в пошуку 
нових маркерів ранньої та постадійної діагностики ДЕ, 
з метою патогенетично обґрунтованої корекції патологіч-
ного стану, відновлення нормальної діяльності нервової 
системи і попередження інвалідизуючих наслідків ЦВЗ.

Тому метою нашої роботи стало вивчення рівня білка 
S100В у сироватці крові хворих на ХІМ як маркера ура-
ження мозкової тканини в залежності від стадії ДЕ, ступе-
ня вираженості КР та структурних змін головного мозку.

Обстежено 120 пацієнтів з ХІМ (основна група), серед 
них 79 жінок та 41 — чоловіки. Етіологічними чинниками 
захворювання були атеросклероз церебральних судин 
(35  %) та його поєднання з  артеріальною гіпертензією 
(65 %). Середній вік пацієнтів — 54,0 (49,5—59,5) роки. 
Діагноз формулювали у  відповідності до класифікації 
судинних уражень головного мозку МКХ-10 та підтвер-

джено даними інструментального і  лабораторного об-
стеження (комп’ютерної томографії (КТ) / магнітно-резо-
нансної томографії (МРТ)) головного мозку, дуплексного 
сканування брахіоцефальних судин, обстеження очного 
дна, ліпідного профілю, коагулограми). Серед пацієнтів 
основної групи: хворих на ДЕ І  ст. було 46, ДЕ ІІ  ст.  — 
46,  на ДЕ III ст., внаслідок перенесеного інфаркту мозку — 
28 осіб. Контрольну групу склали 20 клінічно здорових 
осіб (11  жінок та 9 чоловіків) без ознак ЦВЗ. Середній 
вік — 47,5 (44,0—59,0) роки.

Проведено нейропсихологічне тестування хворих 
на ДЕ за допомогою батареї тестів на лобну дисфункцію 
(БТЛД), Монреальскої шкали когнітивної оцінки (МоСА), 
тесту малювання годинника. У  клінічній картині були 
присутні легкі (39,17 %) та помірні (48,33 %) КР. Збережені 
когнітивні функції спостерігалися лише у 12,5 % осіб.

Зразки крові для імуноферментного аналізу брали із 
ліктьової вени натще. Сироватку крові відділяли методом 
центрифугування і негайно заморожували при темпера-
турі –70°С до моменту проведення аналізу. Концентрацію 
білка S100В визначали методом імуноферментного ана-
лізу за допомогою стандартних наборів реактивів CanAg 
S100 EIA (FUJIREBIO Diagnostic, Inc, Швеція).

Структурні зміни головного мозку у  хворих на 
ДЕ вивчали методами: КТ, виконаної на спіральному 
комп’ютерному томографі “SOMATOM Spirit” (Sie mens, 
Німеччина) та МРТ, проведеної на апараті “Hitachi Airis-
Mate” (Hitachi Medical Corporation, Японія). Під час аналізу 
враховували наявність та ступінь розширення субарах-
ноїдальних просторів та бічних шлуночків, вираженість 
та локалізація лейкоареозу, наявність постішемічних 
вогнищ та їх локалізація і розміри.

Дослідження КВП Р300 проводили на програмно-апа-
ратному комплексі «Нейрон-спектр 4/ВПМ» (Російська 
Федерація). Дослідження слухових КВП проводилися 
в  ситуації випадково виникаючої події ("Odd-ball" para-
digm), Для реєстрації КВП використовували електроди F3, 
F4, СЗ і С4, як референти — аурікулярні електроди А1/А2. 
Основними показниками для аналізу отриманих даних 
була наявність когнітивної відповіді — хвиля N2-P300-N3: 
латентність компонентів N2, P300, N3, амплітуда компо-
нента Р300, визначена як міжпікова амплітуда N2/P300.

Результати дослідження обробленні із застосуванням 
статистичного пакету ліцензійної програми “Statistica® for 
Windows 6.0” (StatSoft, Inc., США, № AXXR712D833214FAN5), 
а  також “Microsoft Excel 2010”. Статистичне оброблен-
ня проводили із застосуванням U-критерію Манна  — 
Уїтні. Результати наведені у вигляді медіани значень та 
25—75 % міжквартильного інтервалу — Me (Q1 — Q3). 
Кореляційний аналіз здійснювали за допомогою крите-
рію Спірмена. Відмінності вважали достовірними при 
показнику p < 0,05.

Отримані за проведеним імуноферментним аналізом 
дані показали, що вже на ранніх стадіях ДЕ розвивається 
генералізована реакція до структурних компонентів 
мозкової тканини у  вигляді підвищення вмісту мозко-
специфічного білка S100В. Ці результати свідчать про те, 
що у хворих на ХІМ перш за все страждає мікроглія, яка 
має трофічну та регуляторну функції, сприяє виживанню 
нейронів при ішемії [5].

В літературі наведені суперечливі дані щодо вміс-
ту білка S100В у  сироватці крові хворих на ДЕ. Так, за 
даними Шалавіна О.  М.  [7], найбільший рівень білка 
S100В спостерігався у хворих на ДЕ І ст., та у міру про-
гресування захворювання, у хворих на ДЕ ІІ ст. та ДЕ ІІІ ст. 
відмічено зниження вмісту білка S100В. Проте, в роботі 
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інших авторів [5] відмічено підвищення рівня білка S100В 
у міру прогресування стадії ДЕ від І до ІІ ст. В проведено-
му нами дослідженні спостерігався підвищений рівень 
білка S100В у  хворих з  різними стадіями ДЕ. Вірогідно 
(p  <  0,0001) відрізнялись показники досліджуваного 
нейромаркера у  пацієнтів з  ДЕ І  ст., ДЕ II ст. та ДЕ III  ст. 
від показника контрольної групи. У міру прогресування 
стадії ДЕ (від І до ІІ ст.) відмічалось достовірне (p < 0,0001) 
підвищення вмісту білка S100В у сироватці крові. За отри-
маними даними, тенденція до зниження показників 
вмісту білка S100В відмічалось у пацієнтів з ДЕ ІІІ ст. по-
рівняно з показниками хворих на ДЕ ІІ ст., що свідчить про 
виснаження нейроімунологічних механізмів організму 
при подальшому прогресуванні ХІМ, але вони достовірно 
(p < 0,0001) перевищували аналогічні показники у хворих 
на ДЕ І ст. і здорових осіб.

Таблиця 1.  Рівень білка S100В у сироватці крові обстежених 
осіб

Групи Рівень білка S100В, нг/л

Основна (n = 120):
ДЕ І ст. (n = 46)
ДЕ ІІ ст. (n = 46)
ДЕ ІІІ ст. (n = 28)

84,96 (76,93—96,99)*
78,94 (68,21—84,96)*

94,39 (81,99—105,41)*#

89,97 (81,47—94,99)*#

Контрольна (n = 20) 55,81 (48,82—62,01)

Примітка: * — p < 0,0001 порівняно з контрольною групою, 
# — p < 0,0001 порівняно з групою пацієнтів з ДЕ І ст.

Спостерігалось перевищення порогового значення 
(понад 90 нг/л) рівня білка S100В у 15,22 % пацієнтів з ДЕ 
І ст., 58,7 % — ДЕ ІІ ст. та 50,0 % у хворих на ДЕ ІІІ ст.

Залежно від віку пацієнтів рівень білка S100В був та-
кий: в осіб віком до 45 років — 78,94 (66,90—96,99) нг/л, 
45—59 років — 84,96 (76,47—94,99) нг/л та понад 60 ро-
ків — 90,98 (80,95—107,02) нг/л. У пацієнтів старших за 
60 років показник достовірно відрізнявся від показників 
пацієнтів вікових категорій до 45 років і  45—59  років 
(p  <  0,05). Цим дослідженням не виявлено вірогідних 
відмінностей рівнів білка S100В у хворих на ДЕ залежно 
від статі пацієнтів.

Численні дослідження фокусувалися на білку S100В 
як на маркері ішемічного ураження мозку, який є раннім 
для виявлення та легко вимірюваним, а також може мати 
прогностичне значення. Тому велика кількість публікацій 
присвячена оцінюванню кореляції рівнів білка S100В 
з  результатами клініко-неврологічного обстеження 
та/або оцінкою об’єму інфаркту мозку  [9]. Порушення 
експресії білка S100В веде не тільки до атрофії мозку, але 
і до розладів навчання і пам’яті [17, 21]. Доведені коре-
ляції рівнів білка S100В в біологічних рідинах при різних 
неврологічних і психіатричних стражданнях спонукають 
використовувати рівень його концентрації як сурогатний 
біохімічний показник, насамперед когнітивного функ-
ціонування у  хворих з  ураженнями нервової системи, 
а також за його допомогою проводити моніторинг ефек-
тивності проведеної терапії [22]. Для діагностики легких 
КР рівень білка S100В у сироватці може бути показовим 
сурогатним маркером [23].

За результатами нашого дослідження, у хворих з лег-
кими КР рівень білка S100В становив 84,96 (75,10—
96,99)  нг/л, помірними КР  — 90,98 (79,23—99,0)  нг/л 
і  вірогідно (p  <  0,01) відрізнявся від показника до-
сліджуваного ней ро маркера у  хворих без КР  — 82,95 

(72,92—84,96)  нг/л. Встановлено негативний кореля-
ційний зв’язок між рівнем білка S100В і  когнітивним 
дефіцитом, що був оцінений за нейропсихологічними 
тестами: шкалою МоСА (r = –0,27; p < 0,01), БТЛД (r = –0,23; 
p < 0,01), тестом малювання годинника (r = –0,19; p < 0,05). 
У роботі Chaves M. L. зі співавторами [12] також відмічено 
негативний кореляційний зв’язок (r = –0,33; р = 0,048) між 
рівнем білка S100В та показниками шкали MMSE у пацієн-
тів з хворобою Альцгеймера.

За даними нейрофізіологічного обстеження, у хворих 
з  підвищеним рівнем білка S100В (понад 90 нг/л) спо-
стерігалось достовірне (p  <  0,05) зниження амплітуди 
КВП Р300 у  лобних відведеннях до 7,0 (4,5—9,0) мкВ, 
порівняно з пацієнтами з рівнем білка S100В до 90 нг/л. 
Амплітуда КВП Р300 в тих самих відведеннях у них склала 
8,0 (6,0—10,5) мкВ. Крім того, у хворих на ДЕ виявлений 
негативний кореляційний зв’язок між рівнем білка S100В 
та амплітудою КВП Р300 у лобних (r = –0,24; p < 0,05) та 
центральних відведеннях (r =  –0,22; p  < 0,05). Наведені 
дані проведеного дослідження свідчать, що білок S100В 
можна вважати маркером когнітивного дефіциту при ХІМ.

Відомо, що ХІМ призводить до змін щільності білої 
речовини головного мозку з  формуванням вогнищ 
лейкоареозу. Дифузні зміни білої речовини призводять 
до роз’єднання коркових та підкоркових церебральних 
структур, що зумовлює характерну клінічну картину ДЕ 
з наявністю емоційно-афективних, когнітивних та інших 
неврологічних розладів. Крім того, ішемічні зміни білої 
речовини призводять до вторинної церебральної атро-
фії. Церебральна атрофія, як і лейкоареоз, більш виражені 
у передніх відділах мозку [2, 19]. Важливу роль у розвитку 
та прогресуванні ДЕ відіграють гострі порушення мозко-
вого кровообігу з утворенням постішемічних кіст [24].

При зіставленні результатів нейровізуалізаційного 
та імуноферментного обстеження виявлено достовірне 
(p < 0,01) підвищення рівня білка S100В у хворих з вог-
нищами лейкоареозу та у пацієнтів з поєднаним вогни-
щевим ураженням білої речовини мозку і  розширен-
ням субарахноїдальних просторів та/або шлуночкової 
системи головного мозку, порівняно з  пацієнтами без 
нейровізуалізаціних змін (табл. 2).

Таблиця 2.  Рівень білка S100В у хворих на ДЕ залежно 
від структурних змін головного мозку

Зміни Рівень білка S100В, 
нг/л

Відсутні нейровізуалізаційні зміни (n = 32) 79,08 (68,21—88,97)

Розширення субарахноїдальних просто-
рів та/або шлуночкової системи (n = 18) 82,95 (78,94—96,99)

Вогнища лейкоареозу (n = 19) 92,98 (84,96—103,01)*

Постішемічні кісти (n = 16) 83,47 (76,70—91,30)

Поєднане вогнищеве ураження білої ре-
човини мозку і розширення суб арах ної-
дальних просторів та/або шлуночкової 
системи (n = 35) 86,96 (80,95—102,65)*

Примітка. *  — p  <  0,01 порівняно з  групою пацієнтів без 
нейровізуалізаційних змін

В нашому досліджені не виявлено залежності між 
рівнем білка S100В та структурними змінами головного 
мозку пацієнтів за результатами проведеного нейровізу-
алізаційного обстеження, про що зазначено і у роботах 
інших авторів [6].
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Проведене клініко-нейроімунологічне дослідження 
розширило уявлення про патогенетичні аспекти ХІМ. 
Визначення нейромаркера ураження мозкової ткани-
ни  — білка S100В, в  поєднанні з  нейропсихологічним 
тестуванням і  проведенням нейрофізіологічного об-
стеження — КВП Р300, дозволяє проводити діагностику 
ранніх стадій ДЕ, коли клінічні прояви можуть бути зво-
ротними, а результати традиційних методів обстеження 
не достатньо інформативні.

Таким чином, відмічається підвищений рівень білка 
S100В у  хворих на хронічну ішемію мозку. З  прогре-
суванням стадії дисциркуляторної енцефалопатії спо-
стерігається підвищення рівня цього нейромаркера. 
Виявляється негативний кореляційний зв’язок між рівнем 
білка S100В та когнітивним дефіцитом, визначеним за 
нейропсихологічними тестами, і  амплітудою КВП Р300. 
Визначення вмісту білка S100В дозволяє забезпечити 
своєчасну лабораторну діагностику ураження головно-
го мозку у хворих з когнітивними розладами на ранніх 
стадіях дисциркуляторної енцефалопатії. Відмічається 
достовірне (p < 0,01) підвищення рівня білка S100В у хво-
рих з вогнищами лейкоареозу та у пацієнтів з поєднаним 
вогнищевим ураженням білої речовини мозку і розши-
ренням субарахноїдальних просторів та/або шлуночко-
вої системи головного мозку, порівняно з пацієнтами без 
структурних змін головного мозку.
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