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Резюме
Актуальность.	Применение	панели	биомаркеров	ишемического	инсульта	 (ИИ)	может	 способство-

вать	более	точной	и	быстрой	диагностике	и	определению	оптимального	подхода	к	ведению	пациентов.	
Цель. Уточнить	 значения	 нейрон-специфической	 енолазы	 (НСЕ),	 глиального	фибриллярного	 кислого	
белка	 (ГФКБ)	и	 антител	 к	NR2-субъединице	NMDA-рецептора	 (NR2-антитела)	 в	 остром	периоде	ИИ	
в	динамике,	сравнить	с	показателями	пациентов	без	ИИ,	оценить	взаимосвязь	с	тяжестью	неврологи-
ческих	 нарушений	 и	 краткосрочным	исходом,	 установить	 чувствительность	 и	 специфичность	 панели	
биомаркеров.	Материалы и методы. Обследованы	63	пациента	с	ИИ	и	31	человек	(11	с	хронической	
ишемией	мозга	(ХИМ)	и	20	здоровых	добровольцев)	в	качестве	группы	сравнения.	Результаты.	Значе-
ния	НСЕ	и	ГФКБ	у	группы	ИИ	в	начале	заболевания	превышали	пороговые	значения	и	значимо	снижа-
лись	к	10-14	дню,	а	значения	NR2-антител	в	начале	заболевания	были	ниже,	чем	в	группах	сравнения	
и	повышались	к	10-14	дню	заболевания.	У	пациентов	с	неблагоприятным	краткосрочным	исходом	ИИ	
был	отмечен	более	высокий	уровень	НСЕ,	ГФКБ	и	NR2-антител.	Панель	данных	биомаркеров	обладает	
более	высокой	чувствительностью	и	специфичностью	по	сравнению	с	использованием	их	по	отдельно-
сти.	Заключение.	Исследованные	вещества	могут	применяться	в	качестве	панели	биомаркеров	при	ИИ	
для	диагностики,	контроля	степени	повреждения	мозга,	оценки	состояния	пациента	в	динамике	и	про-
гнозирования	краткосрочного	исхода	заболевания.

Ключевые слова: биомаркеры,	глиальный	фибриллярный	кислый	белок,	инсульт,	нейрон-специфи-
ческая	енолаза,	NR2-антитела.
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Abstract
Background.	Application	of	a	biomarker	panel	during	the	acute	period	of	 the	ischemic	stroke	(IS)	can	

contribute	to	a	more	accurate	and	prompter	diagnostics	and	verification	of	the	optimal	approach	to	a	patients’	
management.	Objective.	We	aimed	to	clarify	values	of	neuron-specific	enolase	(NSE),	glial	fibrillar	acidic	
protein	(GFAP)	and	antibodies	for	NMDA	receptor’s	NR2-subunit	(NR2-antibodies)	in	the	acute	period	of	IS,	
to	compare	with	such	values	in	patients	without	IS,	to	assess	their	relationship	with	severity	of	neurological	
deficit	and	short-term	outcome	and	also	to	establish	sensitivity	and	specificity	of	the	biomarker	panel.	Design 
and methods.	63	patients	with	IS	and	31	people	(11	with	chronic	brain	ischemia	and	20	healthy	individuals)	
as	controls	were	included.	Results.	NSE	and	GFAP	values	in	IS	group	exceeded	reference	values	at	the	onset	
of	disease,	lowering	significally	by	10-14	day,	while	NR2-antibodies’	values	were	lower	at	the	onset	of	the	
disease	compared	with	controls,	rising	by	10-14	day.	In	patients	with	unfavourable	short-term	outcome	high-
er	levels	of	NSE,	GFAP	and	NR2-antibodies	were	found.	A	panel	of	such	biomarkers	has	higher	sensitivity	
and	 specificity	 than	 each	 of	 them	 individually.	Conclusion.	Researched	 substances	 can	 be	 used	 in	 a	 bio-
marker	panel	for	IS	diagnostics,	brain	damage	monitoring,	patient’s	condition	evaluation	and	short	outcome	 
prognosing.
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Список сокращений:
ГИ	—	геморрагический	инсульт,	ГФКБ	—	гли-

альный	фибриллярный	кислый	белок,	ИИ	—	ише-
мический	инсульт,	НСЕ	—	нейрон-специфическая	
енолаза,	СК	—	сыворотка	крови,	ТИА	—	транзи-
торная	ишемическая	атака,	ХИМ	—	хроническая	
ишемия	мозга,	ЦНС	—	центральная	нервная	 си-
стема,	 ЦСЖ	 —	 цереброспинальная	 жидкость,	
NR2-антитела	 —	 антитела	 к	 NR2-субъединице	
NMDA-рецептора.

Введение
Инсульт	 продолжает	 оставаться	 важнейшей	

медико-социальной	 проблемой,	 что	 обусловлено	
его	 высокой	 долей	 в	 структуре	 заболеваемости	
и	 смертности	 населения,	 значительными	 показа-
телями	 временных	 трудовых	 потерь	 и	 первичной	
инвалидности.	 По	 данным	 Министерства	 здра-
воохранения	 Российской	 Федерации,	 в	 2016	 г.	
в	 России	 цереброваскулярные	 заболевания	 были	
диагностированы	в	950,9	случаях	на	100	тыс.	насе-
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ления	в	возрасте	18	лет	и	старше,	из	них	пример-
но	 у	 четверти	—	ишемический	инсульт	 (ИИ)	 [1].	
По	 экспертным	 оценкам	 Всемирной	 организации	
здравоохранения,	 инсульт	 занимает	 второе	 место	
в	мире	среди	причин	смертности.	В	острый	период	
инсульта	 летальность	 достигает	 35	%,	 и	 к	 перво-
му	году	с	момента	развития	заболевания	умирают	
50	%	больных.	При	этом	в	Российской	Федерации	
отмечается	снижение	смертности	от	цереброваску-
лярных	 заболеваний	 на	 протяжении	 последнего	
десятилетия.	С	2008	по	2016	гг.	смертность	от	ин-
сульта	в	Российской	Федерации	снизилась	на	45	%	
и	составила	123	случая	на	100	тыс.	населения.

Исход	такого	заболевания,	как	инсульт,	во	мно-
гом	 зависит	 от	 того,	 насколько	 быстро	 и	 точно	
был	поставлен	верный	диагноз	и	назначены	соот-
ветствующее	лечение	и	маршрутизация	пациента.	
С	этой	целью	в	медицинских	организациях	разра-
ботан	соответствующий	диагностический	и	лечеб-
ный	алгоритм,	включающий	методы	клинического	
обследования,	 нейровизуализации,	 мониторинг	
функций	 жизненно	 важных	 органов,	 ультразву-
ковые,	 электрофизиологические	 и	 лабораторные	
методы	диагностики.	Однако	выполнение	данного	
диагностического	 алгоритма	 занимает	 значитель-
ное	время,	включает	в	себя	необходимость	транс-
портировки	 пациента	 по	 различным	 отделениям,	
что	не	всегда	возможно,	и	влечет	большие	финан-
совые	затраты	для	службы	здравоохранения,	а	его	
результаты	не	всегда	однозначны.	При	этом	ряд	па-
тологических	состояний,	таких	как	энцефалопатия	
различного	 генеза,	 метаболические	 расстройства,	
нейроинфекции	и	опухоли	мозга,	могут	ошибочно	
диагностироваться	как	инсульт	[2].	Ведется	поиск	
возможного	усовершенствования	диагностики	ин-
сульта,	и	решением	данной	проблемы	может	стать	
определение	 сывороточных	 биомаркеров	 —	 ве-
ществ,	 способных	 отражать	 повреждение	 веще-
ства	мозга.	Этот	метод	лабораторной	диагностики	
является	относительно	малоинвазивным,	быстрым	
и	недорогим,	не	требует	перемещений	пациента	и	в	
перспективе	может	дать	дополнительные	данные,	
которые	позволили	бы	уточнить	наличие	инсульта,	
его	вариант	и	подтип,	обеспечить	мониторинг	в	ди-
намике,	предположить	краткосрочный	исход	забо-
левания	и	на	основании	всех	имеющихся	данных	
способствовать	индивидуализированному	подходу	
к	 лечению	 пациента	 с	 инсультом.	 В	 рамках	 дан-
ной	 статье	проанализированы	 значения	 трех	био-
маркеров:	 нейрон-специфической	 енолазы	 (НСЕ),	
глиального	фибриллярного	кислого	белка	(ГФКБ)	
и	 антител	 к	 NR2-субъединице	 NMDA-рецептора	
(NR2-антитела),	как	по	отдельности,	так	и	в	соста-
ве	панели.

НСЕ	является	изоферментом	гликолитического	
фермента	 енолазы	 [3-5].	 В	 норме	 она	 находится	
в	 цитоплазме	 нейронов	 и	 клеток	 нейроэндокрин-
ного	 происхождения,	 и	 лишь	 незначительное	 ко-
личество	может	присутствовать	в	периферической	
крови	 и	 цереброспинальной	жидкости	 (ЦСЖ)	 [5-
6].	У	здоровых	людей	концентрация	НСЕ	в	сыво-
ротке	 крови	 (СК)	 составляет	 в	 среднем	 8,7	 ±	 3,9	
нг/мл,	в	ЦСЖ	—	17,3	±	4,6	нг/мл.	НСЕ	выделяется	
в	системный	кровоток	после	различных	поврежде-
ний	 центральной	 нервной	 системы	 (ЦНС),	 вклю-
чая	инсульт,	травматическое	или	гипоксическое	по-
вреждение	[7-11].	Также	ее	повышение	отмечается	
при	 развитии	 опухолей	 нейроэндокринного	 про-
исхождения	[5].	В	исследованиях,	где	НСЕ	изуча-
лась	при	остром	ИИ,	ее	повышение	было	отмечено	
как	при	крупных,	так	и	при	небольших	инфарктах	
и	даже	транзиторных	ишемических	атаках	 (ТИА)	
[12],	 также	 отмечались	 корреляции	 уровней	НСЕ	
и	 объема	 инфарктной	 ткани	 [13-15].	 В	 большин-
стве	проанализированных	источников	пик	концен-
трации	НСЕ	при	ИИ	отмечался	в	первые	72	часа	
[3,	 16-19].	 Были	 обнаружены	 корреляции	 между	
пиковыми	уровнями	НСЕ	и	 тяжестью	неврологи-
ческого	дефицита	[5,	20-23].	При	измерении	НСЕ	
в	динамике	у	пациентов	с	неблагоприятным	невро-
логическим	исходом	было	отмечено	более	высокое	
и	 длительное	 высвобождение	НСЕ	 [24-26].	 Каса-
тельно	различий	в	уровнях	НСЕ	при	ишемическом	
и	геморрагическом	инсульте	 (ГИ)	данные	литера-
туры	противоречивы	[27-28].

ГФКБ	представляет	собой	мономерный	белок	
цитоскелета,	присутствующий	в	 астроцитах	и	 в	
эпендимальных	 клетках	 головного	мозга.	 ГФКБ	
обнаруживается	 в	 белом	 и,	 в	 меньшей	 степени,	
сером	веществе	ЦНС	и	считается	мозгоспецифич-
ным	 [29-30].	В	 норме	ГФКБ	практически	 не	 об-
наруживается	 в	 СК	 или	 ЦСЖ	 и	 быстро	 высво-
бождается	 в	 них	 при	 повреждении	 ткани	 ЦНС	
[30].	Исследования	показывают,	что	ГФКБ	стре-
мительно	 нарастает	 в	 первые	 72-96	 часов	 после	
ИИ	[31-37],	и	первые	24-48	часов	после	ГИ	[32-33,	 
35,	38].	Имеются	данные	о	том,	что	при	ИИ	кон-
центрации	 данного	 биомаркера	 значимо	 выше,	
чем	при	ТИА,	тогда	как	при	ТИА	они	не	отлича-
лись	 от	 здорового	 контроля	 [39].	 Также	 отмече-
на	взаимосвязь	ГФКБ	с	объемом	очага	инсульта,	
но	она	более	очевидна	в	случаях	ГИ	[33,	40,	41],	
нежели	при	ИИ	[31,	34-36].	Повышенные	уровни	
ГФКБ	коррелируют	с	тяжестью	неврологическо-
го	дефицита	при	ИИ	и	ГИ	[36,	39,	40,	42],	в	том	
числе	 повышаясь	 далее	 при	 ухудшении	 состоя-
ния	 [31,	 32],	 и	 с	неблагоприятным	клиническим	
исходом	 [31,	 32,	 37].	 В	 ряде	 исследований	 были	
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описаны	 значимо	 более	 высокие	 уровни	 ГФКБ	
при	ГИ	относительно	ИИ	[33,	35,	38,	41].

NR2-антитела	образуются	при	массивных	повреж-
дениях	ЦНС	с	нарушением	целостности	гематоэнце-
фалического	барьера	при	высвобождении	в	кровоток	
фрагментов	 NMDA-рецепторов.	 Они	 присутствуют	
у	пациентов	с	различными	неврологическими	забо-
леваниями	как	в	СК,	так	и	в	ЦСЖ	[43].	В	среднем	их	
концентрация	в	СК	здоровых	добровольцев	состав-
ляет	0,33	нг/мл	(0,021,15	нг/мл).	Повышение	уровня	
NR2-антител	в	крови	по	сравнению	со	здоровым	кон-
тролем	было	обнаружено	в	большинстве	проанали-
зированных	исследований	как	при	ишемическом	по-
ражении	мозга	(в	том	числе	ТИА)	[44-49],	так	и	при	
геморрагическом	[44,	47,	50].	При	этом	максимальная	
концентрация	при	ИИ	и	при	ГИ	появлялась	в	период	
до	12	часов	от	начала	симптомов	[44-47,	51].	Данные	
исследований	свидетельствуют	о	взаимосвязи	уров-
ня	NR2-антител	с	объемом	очага	при	инсульте	 [44-
46,	50],	значимые	различия	в	концентрациях	данного	
биомаркера	проявляются	также	в	зависимости	от	ло-
кализации	зоны	инфаркта	[45,	46,	50].	Были	описаны	
зависимости	уровня	данного	биомаркера	в	динамике	
от	тяжести	инсульта	и	степени	восстановления	нару-
шенных	функций	[44].	В	ряде	работ,	исследовавших	
отдельно	NR2-антитела	в	контексте	дифференциро-

вания	ИИ,	ГИ	и	ТИА,	были	получены	разные	выводы	
[44,	46,	47].

Таким	образом,	среди	описанных	выше	веществ	
ни	 одно	 не	 представляет	 собой	 «идеальный	 био-
маркер»,	который	бы	выполнял	диагностическую,	
дифференциальную,	 мониторинговую	 и	 прогно-
стическую	функцию	для	ИИ.	Эта	проблема	может	
быть	решена	путем	применения	их	в	совокупности.	
При	применении	панели,	состоящей	из	НСЕ,	ГФКБ	
и	NR2-антител,	могут	стать	возможными	достиже-
ние	 высокого	 уровня	 специфичности	 и	 чувстви-
тельности	в	отношении	ИИ	в	остром	периоде	забо-
левания,	дифференциация	ИИ	с	ГИ	и	клинически	
схожими	 состояниями,	 наблюдение	 за	 восстанов-
лением	функций,	коррекция	терапии	при	ухудше-
нии	состояния	пациента,	а	также	прогнозирование	
исходов	заболевания	и	оценка	реабилитационного	
потенциала.	Целью	данного	исследования	являет-
ся	уточнение	значений	НСЕ,	ГФКБ	и	NR2-антител	
в	остром	периоде	инсульта	в	динамике,	сравнение	
их	показателей	с	 таковыми	у	контрольных	групп,	
оценка	 взаимосвязи	 уровней	 вышеупомянутых	
биомаркеров	 с	 тяжестью	 неврологического	 де-
фицита	 и	 краткосрочным	 исходом	 заболевания,	
а	 также	 сравнительная	 оценка	 чувствительности	
и	специфичности	биомаркеров	и	их	панели.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатель
Основная группа 

с ИИ
(n=63)

Группа 
сравнения 

с ХИМ (n=11)

Группа здоровых 
добровольцев 

(n=20)

Возраст,	годы	(М	±	m)	 70,79±12,28 65,81±3,31 33,75±2,40

Пол,	n	(%)	
Женщины	 61,90 63,64 80,00

Мужчины	 38,10 36,36 20,00

ИИ	в	анамнезе,	n	(%)	
Первичный	 69,84 - -

Повторный	 30,16 - -

Пораженный	
сосудистый	бассейн,	
n	(%)	

Каротидный	 84,13 - -

Вертебрально-базилярный	 15,87 - -

Этиология	ИИ	
по	критериям	TOAST,	
n	(%)	

Атеротромботический	 12,70 - -

Кардиоэмболический	 31,75 - -

Лакунарный	 3,17 - -

Неуточненный	 52,38 - -

Размер	очага	
по	данным	МСКТ/
МРТ,	n	(%)

Не	обнаружен 61,91 - -

Малый	(0-2	см) 15,87 - -

Средний	(2-5	см) 11,11 - -

Крупный	(более	5	см) 11,11 - -
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Материалы и методы
Для	данного	исследования	в	качестве	основной	

группы	 было	 обследовано	 63	 пациента	 (24	муж-
чины,	39	женщин)	в	остром	периоде	ИИ,	диагноз	
был	подтвержден	клинически	и	нейровизуализа-
ционно	 с	 помощью	 компьютерной	 (МСКТ)	 или	
магнитно-резонансной	томографии	(МРТ)	голов-
ного	мозга.	В	качестве	 групп	сравнения	был	об-
следован	 31	 человек:	 11	 пациентов	 (4	 мужчины,	
7	женщин)	с	хронической	ишемией	мозга	(ХИМ)	
и	20	человек	(4	мужчины,	16	женщин)	в	качестве	
здоровых	добровольцев.	

Образцы	 крови	 для	 определения	 уровней	 био-
маркеров	у	пациентов	с	ИИ	были	получены	дваж-
ды:	в	первые	72	часа	от	развития	симптомов	(точка	
1)	и	на	10-14	день	заболевания	(точка	2).	У	паци-
ентов	с	ХИМ	и	у	здоровых	добровольцев	образцы	
крови	были	получены	один	раз.	Уровни	биомарке-
ров	 определяли	 на	 автоматическом	 электрохеми-
люминесцентном	анализаторе	Сobas	 e	411	 (Roche	
Diagnostics	 GmbH,	 Швейцария)	 в	 соответствии	
с	инструкциями	производителя,	референсные	зна-
чения	считали	для	НСЕ	<	16,30	нг/мл,	для	ГФКБ	<	
0,25	нг/мл,	для	NR2-антител	≤	2,0	нг/мл.	Общая	ха-
рактеристика	пациентов	представлена	в	таблице	1.

Тяжесть	неврологических	нарушений	у	пациен-
тов	с	ИИ	оценивали	по	шкале	инсульта	Националь-
ного	института	 здоровья	 (NIHSS),	 краткосрочный	
результат	оценивали	по	модифицированной	шкале	
Rankin	(mRS)	и	индексу	повседневной	активности	
и	 независимости	 жизнедеятельности	 Barthel	 при	
поступлении	(первые	72	часа)	и	в	динамике	(на	10-
14	день).	Подтипы	ИИ	определяли	согласно	клас-
сификации,	основанной	на	этиологии	Trial	of	Org	
10172	in	Acute	Stroke	Treatment	(TOAST).

Статистическую	обработку	полученных	данных	
проводили	с	помощью	программ	STATISTICA	10.0	
и	IBM	SPSS	Statistics	21.	При	сравнении	двух	групп	
применяли	непараметрические	критерии	Манна-У-
итни	и	Вилкоксона.	Для	определения	зависимости	
между	признаками	использовали	корреляционный	
анализ	 Спирмена.	 Для	 оценки	 чувствительности	
и	 специфичности	 изучаемых	 биомаркеров	 был	
использован	 ROC-анализ	 и	 расчет	 площади	 под	
графиком	 (AUC	 score).	 Результаты	 представлены	
в	виде	среднего	значения	±	ошибка	среднего	(М	±	
m).	Различия	считались	значимыми	при	p	<	0,05.

Результаты
В	основной	группе	концентрация	НСЕ	в	точке	

1	 значительно	 превышала	 референсные	 значения	
(16,3	 нг/мл)	 и	 значимо	 уменьшалась	 в	 динамике	
(29,2	±	3,9	→	17,5	±	0,9;	 p	=	0,003)	 к	 10-14	дню.	
У	 42	 (67	%)	 человек	 уровень	НСЕ	 был	 повышен	

в	первые	72	часа	ИИ,	у	43	(68	%)	было	отмечено	
снижение	уровня	к	10-14	дню,	при	этом	референс-
ных	 значений	 уровень	 НСЕ	 достиг	 только	 у	 21	
(33	%)	пациента.	У	20	(32	%)	человек	наблюдалось	
повышение	уровня	НСЕ	в	динамике.	ГФКБ	в	точ-
ке	 1	 также	 был	 обнаружен	 в	 значительном	 коли-
честве,	в	28	(44,4	%)	случаях	превышая	пороговое	
значение	 (0,25	 нг/мл),	 и	 уменьшался	 в	 динамике,	
снижаясь	до	порогового	уровня	(0,39	±	0,1	→	0,26	
±	0,005;	р	=	0,034).	У	восьми	 (12,7	%)	пациентов	
наблюдалось	повышение	уровня	в	динамике.	Сред-
нее	количество	NR2-антител	в	первые	72	часа	ре-
ференсных	значений	(2,0	нг/мл)	в	общей	выборке	
не	превысило	(1,06	±	0,2),	в	динамике	к	10-14	дню	
было	отмечено	некоторое	увеличение	данного	по-
казателя	(1,2	±	0,2;	p	=	0,293).	

Количество	НСЕ	в	группе	ХИМ	было	ниже,	чем	
в	основной	группе	в	точке	1,	однако	уровень	зна-
чимости	достигнут	не	был	(20,50	±	2,9	нг/мл,	р	=	
0,447).	 В	 группе	 здоровых	 добровольцев	 уровень	
НСЕ	был	значимо	ниже,	чем	в	группе	ИИ	в	точке	1	
(15,47	±	1,4	нг/мл,	р	=	0,002).	ГФКБ	в	группе	ХИМ	
составил	0,26	±	0,005,	что	ниже,	чем	в	группе	ИИ	
в	точке	1.	В	этой	группе	ГФКБ	значимо	отличался	
от	 такового	 в	 группе	 с	ИИ	 в	 точке	 2	 (р	 =	 0,035).	
В	 группе	 здоровых	 добровольцев	 уровень	 ГФКБ	
(0,27	±	0,003	нг/мл)	значимо	отличался	от	такового	
в	группе	с	ИИ	в	точке	2	(р	=	0,0006).	Уровни	ГФКБ	
в	 группах	ХИМ	 и	 здоровых	 добровольцев	 не	 от-
личались	значимо	от	уровней	данного	биомаркера	
в	основной	группе	в	точке	2	(р	=	0,377	и	р	=	0,393	
соответственно)	и	друг	от	друга	 (р	=	0,114).	Ана-
лиз	 значений	NR2-антител	показал,	 что	 в	 точке	1	
у	группы	ИИ	их	уровень	составил	1,06	±	0,2,	что	
ниже,	чем	в	динамике	(1,16	±	0,2)	и	значимо	ниже,	
чем	в	группах	ХИМ	и	здоровых	добровольцев	(1,12	
±	0,1,	р	=	0,03	и	1,42	±	0,2,	р	=	0,0002),	тогда	как	
между	 группами	сравнения	и	 значениями	в	 точке	
2	 статистически	 значимых	 различий	 не	 имелось.	
Значения	НСЕ,	ГФКБ	и	NR2-антител	у	пациентов	
с	ИИ	в	динамике,	пациентов	с	ХИМ	и	группы	здо-
ровых	 добровольцев	 представлены	 на	 рисунке	 1,	
а	значения	р	для	них	—	в	таблице	2.

В	 основной	 группе	 пациентов	 с	 ИИ	 тяжесть	
неврологической	 симптоматики	по	шкале	NIHSS	
значимо	уменьшалась	к	10-14	дню:	7,9	±	0,8	→	4,0	
±	0,5;	p	=	0,0000001;	снижалась	степень	инвалиди-
зации	по	шкале	Рэнкин:	3,6	±	0,1	→	2,6	±	0,1;	p	=	
0,0000001;	 также	 возрастал	 индекс	 повседневно-
й	активности	Barthel:	49,8	±	3,8	→	76,0	±	3,4;	p	=	
0,0000001.	

Все	пациенты	в	 зависимости	от	 степени	 тяже-
сти	неврологических	нарушений	(NIHSS)	были	ус-
ловно	разделены	на	две	группы:	1-я	(средняя	и	тя-
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желая	 степень	 тяжести)	—	 7	 и	 более	 баллов,	 2-я	
(легкая	степень)	—	0-6	баллов.	Сравнение	уровней	
НСЕ,	ГФКБ,	NR2-антител	в	данных	группах	в	ди-
намике	представлено	в	таблице	3	и	на	рисунке	2.	
У	пациентов,	 имевших	более	 тяжелую	симптома-
тику	 в	 первые	 72	 часа,	 концентрация	 НСЕ	 была	
выше,	достигая	уровня	значимости	различий	в	ди-

намике	(р	=	0,034).	В	случаях	с	более	тяжелой	не-
врологической	симптоматикой	к	10-14	дню	заболе-
вания	 концентрация	 НСЕ	 была	 достоверно	 выше	
как	в	первые	72	часа	(р	=	0,041),	так	и	в	динамике	(р	
=	0,005).	Уровень	НСЕ	значимо	уменьшался	в	ди-
намике	 у	пациентов	 2-й	 группы	 (р	=	 0,013).	Кон-
центрация	ГФКБ	в	группе	с	тяжелым	неврологиче-

Таблица 2. Уровни значимости различий (р) НСЕ, ГФКБ и NR2-антител у пациентов с ИИ 
в динамике, пациентов с ХИМ и в группе здоровых добровольцев

Биомаркер Группы сравнения ИИ в точке 1 ИИ в точке 2 ХИМ/ИИ

НСЕ

ХИМ 0,447 0,412 0,223

здоровых	
добровольцев

0,002 0,215

ИИ	в	точке	1	/	ИИ	
в	точке	2

0,003

ГФКБ

ХИМ 0,377 0,035 0,114

здоровых	
добровольцев

0,393 0,0006

ИИ	в	точке	1	/	ИИ	
в	точке	2

0,034

NR2-	антител

ХИМ 0,03 0,69 0,302

здоровых	
добровольцев

0,0002 0,003

ИИ	в	точке	1	/	ИИ	
в	точке	2

0,293

Рис. 1. Значения НСЕ, ГФКБ и NR2-антител у пациентов с ИИ в динамике, пациентов с ХИМ  
и в группе здоровых добровольцев (ЗД)
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ским	дефицитом	была	достоверно	выше	в	первые	
трое	 суток	 по	 сравнению	 с	 таковой	 у	 пациентов,	
имеющих	 легкую	 степень	 неврологических	 нару-
шений	 (р	=	 0,027).	К	 тому	же	 те	пациенты,	 кото-
рые	к	10-14	дню	по-прежнему	имели	высокий	балл	
по	шкале	NIHSS,	имели	и	более	высокий	уровень	
ГФКБ	в	первые	72	часа	 (р	=	0,003).	Достоверных	
различий	 уровней	 NR2-антител	 между	 группами	
пациентов	в	зависимости	от	степени	неврологиче-
ского	дефицита	не	было	обнаружено.

Для	оценки	краткосрочного	исхода	к	10-14	дню	
ИИ	пациентов	ранжировали	в	зависимости	от	бал-
ла	 по	 шкале	 Rankin:	 благоприятный	 исход	 (mRS	

0-2)	 и	 неблагоприятный	 исход	 (mRS	 3-6)	 (рис.	 3,	
табл.	 4).	 Полученные	 данные	 показывают	 досто-
верно	более	высокий	уровень	НСЕ	в	точке	2	у	па-
циентов,	имевших	неблагоприятный	исход	к	10-14	
дню,	по	сравнению	с	пациентами	с	благоприятным	
исходом.	Кроме	того,	в	группе	с	неблагоприятным	
исходом,	хоть	и	прослеживалось	значимое	умень-
шение	уровней	НСЕ,	ГФКБ	в	динамике,	но	дости-
жение	референсных	значений	не	наблюдалось.	

При	проведении	корреляционного	анализа	выяв-
лены	значимые	взаимосвязи	между	уровнями	НСЕ,	
ГФКБ,	 NR2-антител	 и	 тяжестью	 неврологических	
нарушений	при	ИИ,	степенью	инвалидизации	и	кра-

Рис. 2. Значения уровней НСЕ, ГФКБ, NR2-антител в динамике в зависимости от степени 
тяжести ИИ

Примечание:	Группа	1	(средняя	и	тяжелая	степень	тяжести	неврологических	нарушений	по	NIHSS)	—	7	и	более	
баллов,	группа	2	(легкая	степень	тяжести	неврологических	нарушений	по	NIHSS)	—	0-6	баллов.
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Таблица 3. Динамика уровней НСЕ, ГФКБ, NR2-антител в зависимости от степени тяжести ИИ 
и уровни значимости различий (р)

Биомаркер,
M ± m (нг/мл)

Группа 
1 (точка 
1), n = 24 
(38,1 %), 

NIHSS 14,0 
± 1,2

Группа 
2 (точка 
1), n = 39 
(61,9  %), 
NIHSS 4,1 

± 0,2

р

Группа 
1 (точка 
2), n = 12 
(19,0%), 

NIHSS 10,7 
± 1,1

Группа 
2 (точка 
2), n = 51 
(81,0 %), 

NIHSS 2,6 
± 0,2

р

НСЕ Точка	1 36,0	±	9,1 25,0	±	2,9 0,804 40,9	±	11,6 27,0	±	4,1 0,041
НСЕ Точка	2 20,3	±	1,7 15,7	±	1,0 0,034 24,9	±	3,0 16,0	±	0,8 0,005
ГФКБ Точка	1 0,61	±	0,19 0,26	±	0,00 0,027 0,80	±	0,35 0,32	±	0,05 0,003
ГФКБ Точка	2 0,27	±	0,01 0,26	±	0,00 0,860 0,28	±	0,02 0,26	±	0,00 0,665
NR2-
антитела Точка	1 0,95	±	0,10 1,13	±	0,30 0,147 1,11	±	0,21 1,05	±	0,22 0,310

NR2-
антитела Точка	2 1,22	±	0,25 1,12	±	0,30 0,302 1,22	±	0,21 1,15	±	0,25 0,128

р

НСЕ 0,097 0,003 0,163 0,013
ГФКБ 0,073 0,963 0,143 0,323
NR2-
антитела 0,319 0,984 0,575 0,809

Примечание:	Группа	1	(средняя	и	тяжелая	степень	тяжести	неврологических	нарушений	по	NIHSS)	—	7	и	более	
баллов,	группа	2	(легкая	степень	тяжести	неврологических	нарушений	по	NIHSS)	—	0-6	баллов.

ткосрочным	исходом	(табл.	5).	Анализируя	данные	
этой	таблицы,	можно	сделать	вывод,	что	чем	выше	
уровень	НСЕ	и	ГФКБ	в	первые	72	часа	ИИ,	тем	боль-
ше	тяжесть	неврологической	симптоматики	и	хуже	
восстановление	 повседневной	 активности	 к	 10-14	
дню.	Выделение	подгрупп	по	TOAST	при	проведе-

нии	корреляционного	анализа	показало	у	пациентов	
с	 атеротромботическим	 подтипом	 инсульта	 более	
сильную	взаимосвязь	уровня	НСЕ	в	первые	72	часа	
ИИ	 с	 краткосрочным	 исходом	 и	 уровня	 NR2-ан-
тител	 с	 тяжестью	 неврологической	 симптоматики	
в	начале	заболевания.	У	пациентов	с	крупным	оча-

Таблица 4. Уровни значимости различий (р) НСЕ, ГФКБ и NR2-антител в зависимости 
от краткосрочного исхода к 10-14 дню заболевания

Биомаркер, 
M ± m (нг/мл)

Благоприятный
29 (46)

Краткосрочный исход на 10-14 день, n (%)
р

Неблагоприятный
34 (54)

НСЕ
Точка	1 24,0	±	3,6 33,9	±	6,7 0,271

Точка	2 15,2	±	0,9 19,5	±	1,5 0,021

ГФКБ
Точка	1 0,27	±	0,01 0,51	±	0,79 0,107

Точка	2 0,26	±	0,01 0,27	±	0,01 0,216

NR2-антитела
Точка	1 0,88	±	0,07 1,23	±	0,36 0,380

Точка	2 0,89	±	0,07 1,40	±	0,38 0,218

р
НСЕ	—	0,019
ГФКБ	—	0,250
NR2-антитела	—	0,961

НСЕ	—	0,043
ГФКБ	—	0,086
NR2-антитела	—	0,733

Примечание:	благоприятный	исход	—	0-2	балла	по	шкале	Rankin,	неблагоприятный	исход	—	3-6	баллов	по	шка-
ле	Rankin
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Рис. 3. Уровни НСЕ, ГФКБ и NR2-антител 
в зависимости от краткосрочного исхода  

к 10-14 дню заболевания
Примечание:	 благоприятный	 исход	 —	 0-2	 балла	

по	шкале	Rankin,	неблагоприятный	исход	—	3-6	баллов	
по	шкале	Rankin

гом	ишемии	по	данным	МСКТ/МРТ	головного	моз-
га	также	была	отмечена	более	сильная	взаимосвязь	
между	уровнями	НСЕ	в	первые	72	часа	и	тяжестью	
неврологического	дефицита,	неблагоприятным	кра-
ткосрочным	исходом.

Для	 оценки	 чувствительности	 и	 специфич-
ности	 каждого	 из	 вышеописанных	 биомаркеров	
в	 отдельности	 и	 панели	 биомаркеров	 был	 прове-
ден	 ROC-анализ	 с	 построением	 кривых	 (рис.	 4)	
и	расчетом	AUC	score,	результаты	расчетов	пред-
ставлены	в	таблице	6.	Сравнение	проводилось	для	
уровней	биомаркеров	 в	 основной	 группе	пациен-
тов	с	ИИ	в	первые	72	часа	заболевания	и	каждой	
из	контрольной	групп,	отдельно	и	в	совокупности.	
Ожидаемо,	во	всех	случаях	AUC	score	панели	био-
маркеров	оказался	выше,	чем	у	каждого	отдельно	
взятого	биомаркера	в	соответствующих	условиях.	
Наиболее	высоким	оказался	этот	показатель	у	па-
нели	биомаркеров	при	сравнении	основной	груп-
пы	с	здоровыми	добровольцами.	Среди	отдельных	
биомаркеров	 наибольшим	 AUC	 score	 обладала	
НСЕ	также	при	сравнении	групп	с	ИИ	и	здоровых	
добровольцев.

Обсуждение
В	 проведенном	 нами	 исследовании	 уровень	

НСЕ	 в	СК	 пациентов	 с	ИИ	 в	 первые	 72	 часа	 за-
болевания	превышал	референсные	значения	и	зна-
чимо	 уменьшался	 в	 динамике	 к	 10-14	 дню,	 что	
согласовывается	с	результатами	других	исследова-
телей	 [24-28].	ГФКБ	определялся	в	 значительном	
количестве	в	первые	72	часа	от	начала	ИИ,	в	боль-
шинстве	 случаев	 превышая	 пороговое	 значение	
(0,25	нг/мл),	и	уменьшался	в	динамике,	снижаясь	
до	 порогового	 уровня.	 Работы,	 в	 которых	 иссле-
довалась	динамика	значений	данного	биомаркера,	
также	 отмечали	 пик	 его	 концентрации	 в	 первые	
трое	суток	[32-37].	Был	отмечен	более	низкий	уро-
вень	NR2-антител	в	первые	72	часа	инсульта,	чем	
в	динамике	или	у	групп	ХИМ	и	здоровых	добро-
вольцев,	что	может	свидетельствовать	о	снижении	
иммунного	 ответа	 в	 острейшем	 периоде	 заболе-
вания;	при	 этом	в	 литературе	приводятся	данные	
о	 повышении	 уровня	NR2-антител	 в	 СК	 при	ИИ	
в	 течение	 первых	 суток	 с	 последующим	 посте-
пенным	 снижением,	 однако	 отмечается	 выражен-
ная	 зависимость	 от	 преморбидного	фона	 [44-49].	
Между	уровнем	NR2-антител	у	группы	ХИМ	и	у	
группы	ИИ	в	начале	заболевания	нами	были	обна-
ружены	 значимые	отличия,	 как	и	между	уровнем	
данного	биомаркера	у	здоровых	добровольцев	и	у	
группы	ИИ	в	начале	заболевания	и	в	динамике,	что	
также	подтверждает	данные	о	его	специфичности	
для	острого	ИИ	[45].
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Таблица 5. Значимые корреляционные связи между уровнями биомаркеров и оценкой состояния 
пациентов по шкалам инсульта

Биомаркер/
точка

Показатель/
точка Подгруппа пациентов с ИИ Коэффициент 

корреляции

НСЕ/точка	1

NIHSS/точка	2 Пациенты	с	крупным	очагом 0,871576
Barthel/точка	1 Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 -0,89822

Barthel/точка	2

Основная	группа	 -0,303353
Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 -0,874267
Пациенты	с	малым	очагом	 -0,89026
Пациенты	с	крупным	очагом	 -0,754505

Rankin/точка	1 Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 0,848668

Rankin/точка	2
Пациенты	с	малым	очагом	 0,701507
Пациенты	с	крупным	очагом	 0,724267

Rivermead	/точка	1 Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 -0,969782

Rivermead	/точка	2

Основная	группа	 -0,272554
Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 -0,849805
Пациенты	с	малым	очагом	 -0,86164
Пациенты	с	крупным	очагом	 -0,711991

НСЕ/точка	2

NIHSS/точка	1 Основная	группа	 0,307708

NIHSS/точка	2
Основная	группа	 0,278377
Пациенты	с	крупным	очагом	 -0,748819

Barthel/точка	1 Основная	группа	 -0,303593
Barthel/точка	2 Основная	группа	 -0,336453

Rankin/точка	1
Основная	группа	 0,344868
Пациенты	с	кардиоэмболическим	подтипом	ИИ	 0,848668

Rankin/точка	2
Основная	группа	 0,26268
Пациенты	с	крупным	очагом	 -0,711991

Rivermead/точка	1
Основная	группа	 -0,348964
Пациенты	с	кардиоэмболическим	подтипом	ИИ	 -0,58095

Rivermead/точка	2
Основная	группа	 -0,331033
Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 -0,786387

ГФКБ/точка	1

NIHSS/точка	1
Основная	группа	 0,459686
Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 0,759217
Пациенты	со	средним	очагом	 0,836364

NIHSS/точка	2 Основная	группа	 0,402782

Barthel/точка	1
Основная	группа	 -0,266336
Пациенты	со	средним	очагом	 -0,87978

Barthel/точка	2 Основная	группа	 -0,303221

Rankin/точка	1
Основная	группа	 0,290886
Пациенты	со	средним	очагом	 0,953463

Rivermead/точка	1 Пациенты	со	средним	очагом	 -0,96295

Rivermead/точка	2
Основная	группа	 -0,249703
Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 -0,712017

ГФКБ/точка	2 Rankin/точка	2 Основная	группа	 0,265629
NR2-антитела/
точка	2

NIHSS/точка	1 Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 0,77114
Barthel/точка	1 Пациенты	с	атеротромботическим	подтипом	ИИ	 -0,778457
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При	сравнении	значений	биомаркеров	в	различ-
ных	группах	пациентов	в	отношении	НСЕ	значимые	
отличия	 были	 обнаружены	 лишь	 между	 группой	
ИИ	 в	 начале	 заболевания	 и	 группой	 здоровых	 до-
бровольцев.	Однако	стоит	учитывать,	что	большая	
часть	 группы	 ХИМ	 имела	 повышенный	 уровень	
НСЕ,	 в	 отличие	 от	 здоровых	 добровольцев.	 Это	
может	 быть	 следствием	 различных	 сопутствую-
щих	 заболеваний:	 в	 ряде	 исследований	 приведе-
ны	 доказательства	 повышения	 НСЕ	 у	 пациентов	
с	 гипергликемией	 [51],	 гипертонической	 болезнью	
[20],	 которые	 являются	 факторами	 риска	 инсульта	
и	присутствовали	у	большинства	пациентов	с	ХИМ.	
Уровень	 ГФКБ	же	 у	 группы	ХИМ	 в	 большинстве	
случаев	не	превышал	пороговые	значения	и	значи-
мо	отличался	от	такового	у	пациентов	с	ИИ	на	10-14	
день,	как	и	уровень	ГФКБ	у	здоровых	добровольцев,	
что	согласуется	с	данными	о	специфичности	этого	
биомаркера	в	отношении	острого	повреждения	моз-
говой	ткани	[52]	и	о	сроках	возвращения	его	уровня	
к	минимальным	значениям	[35].

При	разделении	пациентов	с	ИИ	на	подгруппы	
в	зависимости	от	тяжести	неврологического	дефи-
цита	было	установлено,	что	у	тех,	кто	имел	более	
тяжелую	симптоматику	в	первые	72	часа,	концен-
трация	 НСЕ	 была	 выше,	 достигая	 уровня	 значи-
мости	 различий	 в	 динамике,	 а	 в	 случаях	 с	 более	
тяжелой	 неврологической	 симптоматикой	 к	 10-14	
дню	 заболевания	 концентрация	НСЕ	 была	 досто-
верно	выше	как	в	первые	72	часа,	так	и	в	динами-
ке.	Подобные	 результаты	 были	 получены	 в	 боль-
шинстве	 исследований,	 изучающих	 взаимосвязь	
уровня	НСЕ	и	 тяжести	 неврологических	 наруше-
ний	при	ИИ	[5,	20-25,	28].	В	нашем	исследовании	
также	было	обнаружено,	что	уровень	НСЕ	значимо	
уменьшался	в	динамике	только	у	пациентов	с	бо-
лее	 легкой	 степенью	 тяжести	 неврологической	
симптоматики,	что	позволяет	судить	о	более	дли-

тельном	высвобождении	НСЕ	в	кровь	при	тяжелом	
неврологическом	 дефиците,	 вероятно,	 вследствие	
продолжающегося	 разрушения	 мозговой	 ткани.	
Как	 и	 в	 значительной	 части	 работ,	 оценивавших	
связь	уровня	ГФКБ	с	тяжестью	инсульта,	в	данном	
исследовании	значения	ГФКБ	у	пациентов	с	тяже-
лым	неврологическим	дефицитом	были	достоверно	
выше	в	первые	трое	суток,	чем	у	пациентов	с	лег-
кой	степенью	неврологических	нарушений,	а	те	из	
них,	которые	к	10-14	дню	по-прежнему	имели	вы-
сокий	балл	по	шкале	NIHSS,	имели	более	высокий	
уровень	ГФКБ	в	первые	72	часа	[31,	33,	36,	37,	39,	
41,	42].	Достоверных	различий	уровней	NR2-анти-
тел	между	подгруппами	пациентов	в	зависимости	
от	 степени	 тяжести	 неврологического	 дефицита	
нами	обнаружено	не	было,	несмотря	на	то	что	боль-
шинство	 авторов	 отмечали	 прямую	 связь	 уровня	
данного	биомаркера	 с	 тяжестью	неврологических	
нарушений;	однако	в	одной	из	работ	приводились	
данные	о	том,	что	у	наиболее	тяжелых	пациентов,	
вероятно,	 вследствие	 развития	 иммунодефицит-
ного	 состояния,	 повышения	 уровня	 NR2-антител	
не	отмечалось	[53].

Исследовав	уровни	биомаркеров	в	зависимости	
от	краткосрочного	исхода,	мы	обнаружили	досто-
верно	более	высокий	уровень	НСЕ	в	точке	2	у	па-
циентов,	имевших	неблагоприятный	исход	к	10-14	
дню.	 Наши	 данные	 согласуются	 с	 результатами	
большинства	 исследователей	 [17,	 19,	 22-26,	 28].	
При	 этом	 у	 таких	 пациентов	 хоть	 и	 прослежива-
лось	 значимое	 уменьшение	 уровней	 НСЕ,	 ГФКБ	
в	динамике,	но	достижение	референсных	значени-
й	 не	 наблюдалось,	 что	может	 указывать	 на	 более	
высокое	и	длительное	высвобождение	данных	ве-
ществ	в	кровь.	Корреляционный	анализ	также	вы-
явил	значимые	взаимосвязи	между	уровнями	НСЕ,	
ГФКБ,	NR2-антител	и	тяжестью	неврологических	
нарушений	 при	 ИИ,	 степенью	 инвалидизации	

Таблица 6. AUC score, полученный при сравнении групп пациентов в зависимости 
от оцениваемого биомаркера

Оцениваемый 
биомаркер

AUC score при сравнении групп пациентов

Основная группа с ИИ 
против группы здоровых 

добровольцев
Основная группа с ИИ 
против группы с ХИМ

Основная группа 
с ИИ против групп 
с ХИМ и здоровых 

добровольцев

НСЕ 0,730 0,572 0,660

ГФКБ 0,583 0,572 0,484

NR2-антитела 0,441 0,484 0,582

Панель	биомаркеров 0,741 0,588 0,666
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Рис. 4. ROC-кривые, полученные при сравнении: 
(А)	основной	группы	с	ИИ	и	группы	здоровых	добровольцев;	(Б)	основной	группы	с	ИИ	и	группы	

с	ХИМ;	(В)	основной	группы	с	ИИ	и	групп	с	ХИМ	и	здоровых	добровольцев

А

Б

В
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и	краткосрочным	исходом:	более	высокие	уровни	
НСЕ	и	ГФКБ	наблюдались	у	пациентов	с	более	тя-
желым	неврологическим	дефицитом	и	менее	бла-
гоприятным	 исходом	 в	 динамике,	 в	 особенности	
у	пациентов	с	атеротромботическим	подтипом	ин-
сульта	и	более	крупным	очагом	ишемии,	что	согла-
суется	с	данными	литературы	[24,	25].

Применение	 панели	 биомаркеров	 может	 обла-
дать	 более	 высокой	 чувствительностью	 и	 специ-
фичностью	 в	 отношении	 ИИ,	 чем	 использование	
их	по	отдельности,	и	способствовать	дифференци-
альной	диагностике	в	острейшем	периоде	заболе-
вания	 [35,	 54-57].	 При	 проведении	 ROC-анализа	
мы	выявили,	что	панель,	состоящая	из	трех	иссле-
дуемых	 нами	 биомаркеров,	 обладает	 более	 выра-
женной	 чувствительностью	 и	 специфичностью,	
чем	каждый	из	них	по	отдельности,	в	особенности	
при	сравнении	показателей	пациентов	с	ИИ	и	здо-
ровых	добровольцев.	

Заключение
В	 данном	 исследовании	 была	 проведена	 срав-

нительная	оценка	уровней	НСЕ,	ГФКБ	и	NR2-ан-
тител	у	пациентов	в	остром	периоде	ИИ,	пациентов	
с	ХИМ	и	здоровых	добровольцев,	а	также	уточне-
ние	взаимосвязи	показателей	данных	биомаркеров	
с	 подтипом	 инсульта,	 тяжестью	 неврологических	
нарушений,	 объемом	 очага	 и	 краткосрочным	 ис-
ходом	 инсульта.	 Выявлено,	 что	 чувствительность	
и	 специфичность	 примененной	панели	 биомарке-
ров	оказалась	выше,	чем	каждого	биомаркера	от-
дельно.	 Полученные	 данные	 подтверждают	 диа-
гностический	и	прогностический	потенциал	НСЕ,	
ГФКБ	и	NR2-антител	и	являются	перспективными	
для	дальнейшего	изучения.
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