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ДИНАМІКА РІВНЯ СИРОВАТКОВИХ БІОМАРКЕРІВ УРАЖЕННЯ
ГОЛОВНОГО МОЗКУ У ДОНОШЕНИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ
ПРОТЯГОМ ГОСТРОГО ПЕРІОДУ ГІПОКСИЧНО-ІШЕМІЧНОЇ
ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ
Д.М. Сурков

КЗ "Дніпропетровська обласна дитяча клінічна лікарня ДОР", Україна, Дніпро

На сьогодні залишається нез'ясованою відповідність абсолютних сироваткових
концентрацій нейрон-специфічної енолази (NSE) та протеїну S-100 ступеня
важкості та можливим наслідкам гіпоксично-ішемічної енцефалопатії (ГІЕ), а
також їх прогностична значущість стосовно потенційного розвитку такого
небажаного результату ГІЕ, як церебральна лейкомаляція.
Мета роботи - дослідити динаміку зміни сироваткових показників нейрон-специ-
фічної енолази (NSE) та протеїну S-100 у доношених новонароджених протягом
гострого періоду ГІЕ та з'ясувати їх можливий зв'язок з розвитком церебральної
лейкомаляції.
Матеріали та методи. Проспективне, одноцентрове, когортне дослідження у 205
доношених немовлят, які у 2012-2017 рр. перебували на лікуванні у відділенні анес-
тезіології та інтенсивної терапії для новонароджених з діагнозом гіпоксично-
ішемічна енцефалопатія. Діти були стратифіковані за діагнозом церебральної лей-
комаляції, яка ускладнювала перебіг помірної та важкої неонатальної гіпоксично-
ішемічної енцефалопатії. Були досліджені сироваткові концентрації нейрон-
специфічної енолази (NSE) та протеїну S-100 у 1й, 3й та 5й день лікування як в
цілому в усій когорті, так і у підгрупах з розвитком та без розвитку лейкомаляції.
Результати. Концентрації обох біомаркерів достовірно перевищували нормативні
значення в усій когорті протягом усіх етапів спостереження, але динаміка їх зни-
ження відрізнялась одна від одної. За результатами мультиваріантного диспер-
сійного аналізу ANOVA визначений достовірний зв'язок рівня протеїну S-100 у 1-й
день лікування з вірогідністю розвитку у подальшому церебральної лейкомаляції
(р=0,024), але такого не знайдено відносно нейрон-специфічної енолази (р=0,656),
хоч власне її динаміка істотно змінювалась на всіх етапах дослідження.
Висновки. Визначення сироваткових концентрацій біомаркерів ураження го-
ловного мозку протеїну S-100 та нейрон-специфічної енолази в гострому періоді
гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у доношених новонароджених має достовірне
діагностичне та прогностичне значення і корелює з перебігом та клінічними
наслідками ГІЕ.
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ДИНАМИКА УРОВНЯ СЫВОРОТОЧНЫХ БИОМАРКЕРОВ ПОРАЖЕНИЯ
ГОЛОВНОГО МОЗГА У ДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ В ТЕЧЕНИЕ
ОСТРОГО ПЕРИОДА ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ

Д.Н. Сурков

На сегодняшний день остается невыясненным соответствие абсолютных сыво-
роточных концентраций нейрон-специфической энолазы (NSE) и протеина S-100
степени тяжести и возможным последствиям лечения гипоксически-ишемической
энцефалопатии (ГИЭ), а также их прогностическая значимость относительно
потенциального развития такого нежелательного результата ГИЭ, как цереб-
ральная лейкомаляция.
Цель работы - исследовать динамику изменения сывороточных показателей ней-
рон-специфической энолазы (NSE) и протеина S-100 у доношенных новорожденных
в течение острого периода ГИЭ и выяснить их возможную связь с развитием
церебральной лейкомаляции.
Материалы и методы. Проспективное, одноцентровое, когортное исследование
205 доношенных младенцев, которые в 2012-2017 гг. находились на лечении в отде-
лении анестезиологии и интенсивной терапии для новорожденных с диагнозом
гипоксически-ишемическая энцефалопатия. Дети были стратифицированы по
диагнозу церебральной лейкомаляции, которая осложняла течение умеренной и
тяжелой неонатальной гипоксически-ишемической энцефалопатии. Были иссле-
дованы сывороточные концентрации нейрон-специфической энолазы (NSE) и про-
теина S-100 в 1й, 3й и 5й день лечения как в целом во всей когорте, так и в
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подгруппах с развитием и без развития лейкомаляции.
Результаты. Концентрации обоих биомаркеров достоверно превышали норма-
тивные значения во всей когорте в течение всех этапов наблюдения, но динамика их
снижения отличалась друг от друга. По результатам мультивариантного диспер-
сионного анализа ANOVA была определена достоверная связь уровня протеина S-
100 в 1й день лечения с вероятностью развития в дальнейшем церебральной лейко-
маляции (р=0,024), но такого не было выявлено относительно нейрон-специфи-
ческой энолазы (р=0,656), хотя ее собственнаядинамика существенно менялась на
всех этапах исследования.
Выводы. Определение сывороточных концентраций биомаркеров поражения
головного мозга протеина S-100 и нейрон-специфической энолазы в остром периоде
гипоксически-ишемической энцефалопатии у доношенных новорожденных имеет
достоверное диагностическое и прогностическое значение и коррелирует с
течениеми клиническими последствиями ГИЭ.

DYNAMICS FOR SERUM BIOMARKERS OF BRAIN DAMAGE IN TERM INFANTS
DURING ACUTE PERIOD OF HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

D.M. Surkov

To date, it remains unclear whether serum levels of the neuron-specific enolase (NSE) and
the S-100 protein definitely correspond tothe severity and possible outcomes of hypoxic-
ischemic encephalopathy (HIE), as well as their predictable values regarding to the
potential development of such an unfavorableresult of HIEtreatment as cerebral
leukomalacia.
Objective to evaluatethe dynamics of such serum biomarkersas neuron-specific enolase
(NSE) and protein S-100 in full-term newborns during the acute period of HIE and find
out their possible correlation with the development of cerebral leukomalacia.
Materials and methods. A prospective, single-center cohort study was performed in 205
full-term infants,weretreated in the neonatal intensive care unit due to hypoxic-ischemic
encephalopathy in 2012-2017.All the babieswere stratifiedby the diagnosis of cerebral
leukomalacia, which complicated the treatment of moderate to severe neonatal hypoxic-
ischemic encephalopathy. Serum concentrations of neuron-specific enolase (NSE) and
protein S-100 were determined on 1st, 3rd and 5th days of treatment both in total cohort
and in subgroups with and without development of leukomalacia.
Results. Serum concentrations of both biomarkers significantly exceeded the normal
values in whole cohort during all days of the research, but the dynamics of their decline
differed from each other. Basingon multivariate analysis of variance ANOVA, a significant
correlation of the S-100 protein level on the 1st day of treatment with the possible
development of cerebral leukomalacia was determined (p=0.024), but we did not re-
vealed the same to the neuron-specific enolase (p=0.656), despite its dynamics
significantly changed at all stages of the study.
Conclusions. Evaluationfor serum concentrations of such biomarkers of brain damage as
protein S-100 and neuron-specific enolase in the acute period of hypoxic-ischemic
encephalopathy in full-term newborns has a significant diagnostic and prognostic value
and correlates with the severity and outcomes of HIE.

Вступ
Важка гіпоксично-ішемічна енцефалопатія (ГIE)

наразі залишається основною причиною перинаталь-
ної смертності та розвитку неврологічного дефіциту
різної тяжкості, таких як церебральний параліч, судоми,
порушення зору, розумова відсталість, порушення здат-
ності до навчання та епілепсія [1, 2]. Прогноз у дітей, що
перенесли важку ГІЕ у неонатальному періоді, часто
песимістичний і асоціюється із неврологічною інвалі-
дізацією різного ступеня [3].

Діагностичні критерії ГІЕ в Україні регламентують-
ся Наказом МОЗ від 28.03.2014 № 225 Уніфікований
клінічний протокол "Початкова, реанімаційна і післяре-
анімаційна допомога новонародженим в Україні" та
базуються на класифікації Sarnat (в модифікації A. Hill,

J.J. Volpe, 1994).
Проте на сьогодні залишається відкритим питання

прогнозу ступеня відновлення когнітивних функцій го-
ловного мозку, подальшого моторного та психоневро-
логічного розвитку та здатності до набуття освіти у
дітей, що перенесли середньоважку або важку ГІЕ у
неонатальному періоді. Серед діагностичних методів
значна кількість дослідників приділяють увагу визна-
ченню рівня сироваткових білків - маркерів ураження
головного мозку [4, 5].

До останніх можна віднести нейрон-специфічну
енолазу (NSE), білок S-100, гліальний фібрилярний кис-
лий протеїн (GlialFibrillaryAcidicProtein, GFAP), убікві-
тин карбоксі-термінальную гідролазу (Ubiquitin Car-
boxyl-terminalHydrolase, UCH-L1), тау-протеїн (Taup-

Original research
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rotein), мікро-РНК (miRNA), лактат-дегідрогеназу (LDH),
та мозкову креатінкіназу (CK-BB) [6, 7]. Між собою біо-
маркери відрізняються як специфічністю, так і чутливі-
стю при різних варіантах пошкодження головного моз-
ку [8]. Також для більшості з них відсутні порогові вели-
чини, які, з одного боку, прогностично корелювали би з
наслідками ГІЕ, а з другого - дали б змогу визначити
тяжкість ішемічного пошкодження в перші години або
дні після народження.

Нашу увагу привернули можливості визначення
біохімічних маркерів ураження головного мозку ней-
рон-специфічної енолази (NSE) та протеїну S-100 як
найбільш досліджених та, за даними багатьох авторів,
прогностично значущих в неонатальному періоді [9].

NSE - один з ферментів гліколізу (2-фосфо-D-гліце-
рато-гідроліаза), існуючий у вигляді декількох димери-
зованих ізоферментів (aa, ab, ay, bb і yy), утворених з
трьох субодиниць - a, b та y. Даний фермент ідентифі-
кований і вивчений в 70-80 рр. ХХ століття. За останній
період накопичений великий експериментальний і
клінічний матеріал, що стосується аналізу NSE в біоло-
гічних рідинах при гіпоксично-ішемічній енцефалопатії
[10].

Фракція гліальних білків мозку, які продукуються
головним чином астроцитами, відкрита в 1965 році і
названа S-100. Назва "S-100" пов'язана зі здатністю білка
розчинятися в 100% розчині сульфату амонію при рН
7,2. Церебральний протеїн S-100 являє собою комбіна-
цію двох тісно пов'язаних білків сімейства: S-100A1 (S-
100) та S-100B (S-100). Білки S-100 синтезуються
гліальними клітинами, а потім транспортуються в ней-
рони. Основна частина білків S-100В (до 85-90% від за-
гального вмісту в нервовій тканині) зосереджена в аст-
роцитах; 10-15% розташована в нейронах, мінімальне
кількість визначається в олігодендроцитах. Припус-
кають, що біологічна роль S-100B є різною: у фізіоло-
гічних (наномолярних) концентраціях переважає нейро-
трофічний ефект у період розвитку або нервової реге-
нерації, а у високих (мікромолярних) концентраціях -
можливі прояви нейротоксичних ефектів, як в гостро-
му періоді ГІЕ [11-13].

На сьогодні доведений зв'язок нейрон-специфічної
енолази (NSE) та протеїну S-100 з клінічними проявами
та віддаленими наслідками неонатальної ГІЕ [14], але
залишаються нез'ясованими динаміка зміни цих показ-
ників протягом гострого постасфіктичного періоду та
їх прогностична значущість стосовно розвитку небажа-
них наслідків ГІЕ.

Мета роботи
Дослідити динаміку зміни сироваткових показників

нейрон-специфічної енолази (NSE) та протеїну S-100 у
доношених новонароджених протягом гострого періо-
ду ГІЕ та з'ясувати їх можливий зв'язок з розвитком це-
ребральної лейкомаляції.

Матеріали та методи досліджень
Проведено проспективне одноцентрове когортне

дослідження у 205 доношених немовлят, які у 2012-2017
рр. перебували на лікуванні у відділенні анестезіології

та інтенсивної терапії для новонароджених (ВАІТН) КЗ
"Дніпропетровська обласна дитяча клінічна лікарня
ДОР" з діагнозом "Важка гіпоксично-ішемічна енце-
фалопатія" (P91.6 за МКХ-10).

Критерії включення: доношені новонароджені гес-
таційного віку 37-42 тижнів та масою тіла 2500 г. із
оцінкою за Апгар при народженні менше 7 балів та
оцінкою за Sarnat II-III ст., післянатальний вік до 72 го-
дин після пологів.

Критерії виключення: уроджені вади розвитку сер-
ця та центральної нервової системи, гестаційний вік <37
тижнів, маса тіла при народженні <2500 г., післянаталь-
ний вік більше 72 годин після пологів.

Діагноз "Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія" вста-
новлювали відповідно до Наказу МОЗ України від
08.06.2007 року №312 "Про затвердження клінічного
Протоколу з первинної реанімації та післяреанімацій-
ної допомоги новонародженим" та Наказу МОЗ Украї-
ни від 28.03.2014 року №225 "Уніфікований клінічний
протокол "Початкова, реанімаційна та післяреанімацій-
на допомоги новонародженим в Україні" за шкалою
Sarnat (H.B. Sarnat, M.S. Sarnat, 1976 в модифікації A.
Hill, I.I. Volpe, 1994).

Усім дітям проводили рутинну інтенсивну терапію
відповідно до Наказу МОЗ України від 28.03.2014 року
№225 "Уніфікований клінічний протокол "Початкова,
реанімаційна та післяреанімаційна допомога новона-
родженим в Україні", що включала раннє застосування
терапевтичної гіпотермії 33-35°С протягом 72 годин.

Кінцевими точками дослідження обрана частота
розвитку церебральної лейкомаляції (шифр P91.2 за
МКХ-10) як небажаного результату лікування. Діагноз
церебральної лейкомаляція встановлювали попередньо
на підставі нейросонографічного скринінгу; у разі
наявності ультразвукових ознак, діагноз остаточно підт-
верджувався після проведення КТ/МРТ сканування. У
якості проміжних показників досліджували сироваткові
концентрації біохімічних маркерів ураження мозку NSE
та протеїну S-100.

Етапи дослідження: при надходженні до ВАІТН, на
3тю, та 5ту добу лікування.

Сироваткова концентрація нейрон-специфічної ено-
лази (NSE) та протеїну S-100 вимірювали імунохімічним
методом з електрохемілюмінісцентною детекцією
(ECLIA, лабораторія Synevo, GCLP 2011, ISO 9001:2000,
сертифікат акредитації МОЗ України МЗ №012850). Ре-
ферентними показниками відповідно до стандартів ла-
бораторії вважали діапазони норми для NSE до 16,3 нг/
мл, для протеїну S-100 до 0,105 мкг/л. За даними Simon-
PimmelJ. etal. (2017), у новонароджених та малюків до 1
місяця життя верхньою границею норми вважають
рівень протеїну S-100 до 0,51 мкг/л, а за даними
AbbasogluA. etal. (2015), нормативною величиною кон-
центрації NSE у доношених здорових немовлят є
18,06±12,83 нг/мл (95% СІ 13,94-22,19 нг/мл) [15, 16].

Статистичну обробку матеріалів дослідження про-
ведено з використанням пакету програмного забезпе-
чення JASP 0.9.0.1 (Amsterdam, TheNetherlands, 2018)
відповідно до загальноприйнятих стандартів математич-
ної статистики.
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Перед статистичною обробкою всі дані перевірені
на нормальність розподілу із застосуванням W тесту
Шапіро-Вілкса. Для непараметричних даних первинна
статистична обробка містила розрахунок медіани, 25%
та 75% персентилів. Для статистичного порівняння зна-
чень досліджуваних груп використовували U-критерій
Манна-Уітні (Mann-WhitneyU-test). Для визначення
кореляційного зв'язку використовували коефіцієнт ран-
гової кореляції Спірмена. Динаміку зміни показників
оцінювали із застосуванням знакового рангового кри-
терію Вілкоксона. Для визначення достовірності впливу
на досліджуваний результативний показник кожного із
факторів проведений мультиваріантний дисперсійний
аналіз ANOVA. Критерій р<0,05 прийнятий як значущій
в усіх тестах.

Результати та їх обговорення
Усього проаналізовані результати лікування 205 до-

ношених новонароджених, середній гестаційний вік у
тижнях становив 39,6±1,4 [37-42], вага при народженні у
грамах - 3573±549 [2440-5300]. За статевою ознакою 128
немовлят (62,4%) - хлопчики та 77 (37,6%) - дівчатка. У
перші 0-6 годин від народження до відділення надійшли
56 дітей (27,4%), у період 6-24 години - 144 (70,2%), 24-72

години - 5 (2,4%). 28-денна летальність становила 3 з 205
дітей (1,46%). У 82 випадках (40%) відбулися перші поло-
ги, у 123 (60%) - повторні. Частота кесарських розтинів
становила 42 з 205 немовлят (20,5%). З 42 народжених
кесарським розтином 17 (40,5%) вперше народжені та
25 (59,5%) при повторних пологах (р=0,994).

Результати вимірювання сироваткових концентрацій
біомаркерів NSEта протеїну S-100 в досліджуваній по-
пуляції представлені у таблиці.

З представлених у таблиці даних видно, що сироват-
кова концентрація біохімічних маркерів ураження го-
ловного мозку в усіх новонароджених з діагнозом
ГІЕ істотно перевищувала нормативні референтні лабо-
раторні значення.

Достовірність зміни динаміки показників протягом
етапів дослідження проаналізована із застосуванням
знакового рангового критерію Вілкоксона. Результати
вивчення динаміки показника протеїну S-100 наведені
на рисунку 1.

Дані, представлені на рисунку 1, демонструють сут-
тєве статистично значуще зниження медіани показників
протеїну S-100 з 1го до 3го дня (р<0,001) і у подальшо-
му до 5го дня (р=0,005 порівняно з 3го по 5й день;
р<0,001 порівняно з 1го по 5й день), що, вірогідно, зас-
відчує про зменшення ступеня ураження нейронів та

Таблиця
Сироваткова концентрація NSE та протеїну S-100 у доношених новонароджених з ГІЕ при надходженні до

ВАІТН, на 3й та 5й дні лікування

Етап дослідження 
S-100, мкг/л NSE, нг/мл 

Медіана [25%-75%] 

День 1 0,94 [0,55-2,1] 64,4 [41,9-83,3] 

День 3 0,63 [0,27-1,28] 57,5 [36,9-86] 

День 5 0,42 [0,3-0,75] 49 [28,1-76,9] 

 

Рисунок 1. Динаміка показника протеїну S-100 у доношених новонароджених з ГІЕ у 1й, на 3й та 5й
дні лікування
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проявів ГІЕ.
Результати вивчення динаміки показника NSE наве-

дені на рисунку 2.
Дані, представлені на рисунку 2, демонструють

зниження рівня NSE протягом усього періоду дослід-
ження. Рівень NSE був найвищим у 1й день і достовірно
зменшився протягом лікування до 5го дня (р=0,004). Не
виявлено статистично значущої різниці між рівнями
NSE, виміряними на 1й і 3й день лікування (р=0,865).
Проте різниця між 3м і 5м днями була статистично зна-
чущою (р=0,017). Порівняно з динамікою протеїну S-
100 (див. рис. 1), зменшення рівня цього маркера відбу-
валось повільніше, при чому швидкість зміни концент-
рації NSE була неоднаковою протягом різних етапів
дослідження.

Наступним кроком було проведення мульти-

варіантного дисперсійного аналізу зв'язку сироваткових
концентрацій досліджуваних біомаркерів та результатів
лікування ГІЕ, для цього немовлята були стратифіковані
за ознакою розвитку небажаного наслідку у вигляді це-
ребральної лейкомаляції (n=12). Результати тесту
ANOVA стосовно показника протеїну S-100 протягом
етапів дослідження та вірогідності розвитку лейкома-
ляції головного мозку продемонстровані на рисунку 3.

Аналіз динаміки протеїнуS-100 у новонароджених з
діагнозом церебральної лейкомаляції показав достовір-
но більш високі його показники у 1й день при надход-
женні до ВАІТН порівняно з немовлятами, у яких не
було у подальшому розвитку цього ускладнення
(p=0,024). Також відрізнялась власне динаміка S-100 у
порівнюваних групах, як видно з графіків на малюнку
3. У малюків з лейкомаляцією мозкуS-100 значуще і

Рисунок 2. Динаміка показника NSEу доношених новонароджених з ГІЕ у 1й, на 3й та 5й дні лікування

Рисунок 3. Порівняльний аналіз показника протеїну S-100на 1й, 3й та 5й дні лікування у доношених
новонароджених з ГІЕ, у яких в подальшому виникла або не розвилась церебральна лейкомаляція
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достовірно знижувався на 3ю добу (p <0,001). При цьо-
му треба відзначити, що концентрація протеїну S-100,
виміряна на 5й день дослідження, була навіть нижчою в
групі новонароджених з церебральною лейкомаляцією,
порівняно з групою контролю.

Це підтверджує, що протеїн S-100 достовірно відоб-
ражає ступінь ішемічного пошкодження головного
мозку і, вірогідно, первинна тяжкість перинатального
ураження нейронів є більш важливою щодо подальшо-
го розвитку церебральної лейкомаляції, ніж інтенсивна
терапія постасфіктичного періоду.

Результати тесту ANOVA стосовно показника
NSEпротягом етапів дослідження та вірогідності розвит-

ку лейкомаляції головного мозку продемонстровані на
рисунку 4.

Динаміка NSE незначно змінилася протягом 5 днів
всередині обох груп (р=0,726). Також поміж групами
без лейкомаляції та з подальшим її розвитком не знай-
дено достовірної відмінності сироваткової концентрації
NSE на всіх трьох етапах спостереження(р=0,656).

Таким чином, отримані результати показали, що в
гострому періоді гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у
доношених новонароджених сироваткові концентрації
біомаркерів ураження головного мозку протеїну S-100
та NSE істотно перевищують референтні значення з
перших годин після народження і залишаються вище

Рисунок 4. Порівняльний аналіз показника NSEна 1й, 3й та 5й дні лікування у доношених новонародже-
них з ГІЕ, у яких в подальшому виникла або не розвилась церебральна лейкомаляція

нормативних до 5ї доби життя. Динаміка вказаних по-
казників достовірно змінюється протягом цього періо-
ду.

Стосовно прогностичної значущості, то за даними
проведеного дослідження більш важливим було вимі-
рювання рівня протеїну S-100, що співпадає з результа-
тами робіт Zaigham M., et al. (2017) та El-Meshad G.M.,
et al. (2017)[17, 18]. З іншого боку, незважаючи на
відсутність достовірного зв'язку рівня NSE з подальшим
розвитком церебральної лейкомаляції, цей біомаркер
значно перевищував нормативні показники протягом
всього періоду спостереження, а його достовірна дина-
міка спонукає до подальшого більш глибокого вивчен-
ня прогностичної цінності NSE та підтверджується
думкою Yіldіz E.P., et al. (2017) та Nair J., Kumar V.H.
(2018) стосовно доцільності визначення обох біомар-
керів пошкодження мозку в гострому періоді неона-
тальної ГІЕ [19, 20].

Висновки
1.Визначення сироваткових концентрацій біомар-

керів ураження головного мозку протеїну S-100 та ней-
рон-специфічної енолази NSE в гострому періоді
гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у доношених но-
вонароджених має достовірне діагностичне та прог-

ностичне значення і корелює з перебігом та клінічними
наслідками ГІЕ.

2.Оскільки рівень протеїну S-100 та NSE має різну
прогностичну значущість стосовно вірогідності розвит-
ку церебральної лейкомаляції, представляється доціль-
ним вимірювати рівень обох біомаркерів в сироватці
крові, що підвищуватиме інформаційну цінність цих
методів.

Відповідність до етичних стандартів.
Дослідження схвалене локальним етичним коміте-

том КЗ "Дніпропетровська обласна дитяча клінічна
лікарня ДОР", протокол №5 від 21 лютого 2011 року.
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