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АННОТАЦИЯ
Важнейшей задачей современной неврологии является, разработка и внедрение высокоспецифических и чув-
ствительных биомаркеров повреждения нервной системы. Обсуждаются специфические биомаркеры острого
нарушения мозгового кровообращения, хронической ишемии головного мозга, нейродегенеративных заболева-
ний (болезни: Альцгеймера; Паркинсона; Гентингтона), демиелинизирующих заболеваний центральной нервной
системы (оптикомиелит Девика, миелиты, рассеянный склероз), черепно-мозговых травм. 
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ABSTRACT
The most important task of modern neurology is to develop and implement highly specific and sensitive biomarkers of
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Введение

Актуальность: в медицине внедрение и иден-
тификация биомаркеров важны для скрининга, диаг-
ностики, оценки эффективности проводимой терапии
и прогнозировании исхода различных патологических
состояний. В настоящее время в неврологии самым
приоритетным направлением является выявления спе-
цифических биомаркеров в сыворотке крови для каж-
дой нозологии. В медицине всегда приветствуется
менее инвазивные, атравматические методы, поэтому
выявление биомаркеров в крови имеет преимущества
перед выявлением в ликворе, получение которого
более инвазивно.

Термином «биомаркер», по докладам Нацио-
нальной академии наук США (US NRS, 1989b), счи-
тается почти любой количественный показатель
отражающий взаимовлияние между биологической
системой и потенциально опасным повреждающим
фактором (биологические, физические, химические).
Исследуемый показатель ответной реакции может
быть функциональным, физическим, биологическим
на клеточном и/или межмолекулярном уровнях [1]. 

Впервые в медицинской практике этот тер-
мин появился в физиологии (температуры тела, кро-
вяное давление и сердечный ритм) изменения которых
отражали нарушения функции внутренних органов. В
настоящее время, стало ясно, что биомаркерами могут
быть различные измеряемые параметры такие как, мо-
лекулы, свойства клеток, тканей, органов и организма
в целом и их различные комбинации [2]. 

Биомаркеры по данным различных литератур
условно подразделяются на несколько типов. 

Тип-0 биомаркеры, указывающие на наличие
заболевания и связанные с ним клинические проявле-
ния;

Тип-I биомаркеры, связанные с лечебным эф-
фектом и механизмом действия препаратов; 

Тип-II биомаркеры, позволяющие предска-
зать исход заболевания и эффективность лечения
[3,31].

Как Вам известно анатомо-физиологической
единицей нервной системы является нейрон, который
состоит из тела клетки (сомы), отростков (аксона и
дендритов) и синапсов. С помощью дендритов ней-
роны получают информацию, число и характер кото-
рых у разных нейронов различаются.

Отросток нервной клетки, передающий нерв-
ные импульсы, называется аксоном, он всегда у клетки
один и может достигать 1 метра. Дистальный конец
аксона завершается множеством конечных веточек
(терминалей), которые контактируют с большим чис-
лом других клеток. 

Рис. №1. Структура нейрона.     Помимо нейронов,
нервная ткань содержит клетки еще одного типа–глии.
Fig. №1. The structure of the neuron. In addition to
neurons, nerve tissue contains cells of another type-glia.
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Рис. №2. Формирования типов нервных клеток.
Fig. №2. Formation of nerve cell types.

В ЦНС выделяют три типа глиальных клеток:
астроциты, олигодендроциты и микроглиальные клет
ки. Астроциты подразделяются на два типа: прото-
плазматические и фиброзные. Они взаимосвязаны и
образуют обширные трехмерные пространства, в ко-
торые погружены нейроны. Они часто делятся и в слу-
чае повреждения ЦНС образуют рубцовую ткань.

Олигодендроциты локализованы в основном
в белом веществе, образуя миелин вокруг аксона.
Клетки микроглии локализованы преимущественно в
сером веществе. При патологии ЦНС (инсульт, травма,
рассеянный склероз или опухоль) покоящиеся клетки
превращаются в активные формы, обладающие фаго-
цитарной активностью. 

Биомаркеры цереброваскулярных заболе-
ваний. Сосудистые заболевания головного мозга за-
нимают доминирующие положения среди болезней
нервной системы. В последнее десятилетие представ-
ление о сосудистых заболеваниях головного мозга
кардинально изменились, обсуждается роль нейротро-
фических факторов в патогенезе церебральной ише-
мии. Все предыдущие исследования были сосредоточе
ны на маркерах, связанных с различными компонен-
тами ишемического каскада, включая активацию мик-
роглии, воспаления, окислительного стресса, повре
ждения нейронов, гемостаза и эндотелиальной дис-
функции. Развивающиеся технологии обеспечили вы-
сокую разрешающую способность подходов к исследо
ванию потенциальных генных и белковых структур, а
также методов определения недавно обнаруженных
маркеров клеточной смерти и иммунных реакций.
Прежде чем определить клиническую ценность био-
маркеров надо определить его потенциальную значи-
мость при диагностике инсульта, отразить все пато
физиологические механизмы в зоне повреждения и их
изменения под влиянием проводимой терапии с опре-

делением прогноза. Биомаркеры острых нарушений
мозгового кровообращения применяется для ранней
диагностики, определения подтипов по механизму
развития, размеров зоны ишемии и пенумбры, оценка
риска вторичного кровоизлияния и повторного ише-
мического инсульта, контроль эффективности лече-
ния, а также долгосрочный прогноз [4,46,47,50]. 

Биомаркеры при цереброваскулярных заболе-
ваниях делятся на специфические и неспецифические.
К специфическим биомаркерам относятся: Нейро-
нальные (глутамат, гомоцистеин, нейронспецифиче-
ская энолаза (НСЭ), Тау-белок, N-ацетиласпартат
(НАА), NR2-пептид, NR2-антитела) и глиальные мар-
керы (S-100 бета белок, основной белок миелина, гли-
альный фибрилярный белок (GFAP)). Глутамат являе
тся предиктором прогрессирования ишемии и вы-
является его повышение более чем у половины боль-
ных с ишемическим инсультом. Чем выше этот
показатель, тем тяжелее повреждение головного моз
га. Гомоцистеин - это маркер тромбообразования. Чем
выше процент стеноза церебральных артерий, тем
выше содержание гомоцистеина.  Нейронспецифиче-
ская энолаза (НСЭ) - выявлена корреляция уров ня
этого маркера с объемом ишемии, но в тоже время он
повышается при черепно-мозговой травме, новообра-
зованиях и нейродегенеративных заболеваниях. Тау-
белок - это микротубулярный белок в центральной
нервной системе. Его повышение отмечается в первые
24 часа инсульта у 30% больных. N-ацетиласпартат
(НАА) максимальная концентрация которого отмеча-
ется в первые несколько часов с последующим сниже-
нием. NR2-пептид, концентрация которого высока при
острых нарушениях мозгового кровообращения
(ОНМК) особенно при повреждении коры. NR2-анти-
тела - это высокочувствительный маркер при транзи-
торных ишемических атаках (ТИА) более 80%. S-100
бета белок, пиковое концентрация которого опреде-
ляется на 2-е и 4-е сутки ОНМК и является основным
показателем целостности гематоэнцефалического бар
ьера (ГЭБ). Основной белок миелина (ОБМ), показа-
тель которого информативен в первые 24 часа дебюта
и коррелируется с оценкой по шкале NIH и размером
ишемического повреждения. Глиальный фибрилляр-
ный белок (GFAP) значительно выше у больных с
внутричерепным кровоизлиянием [5-8]. 

Биомаркеры эндотелиальной дисфункции:
Согласно с последними данными, дисфункция эндо-
телия церебральных сосудов коррелируется со сле-
дующими маркерами: оксида азота (NO), эндо
телина-1, факторами роста эндотелия сосудов и гомо-
цистеина. NO - один из главных медиаторов выраба-
тываемые эндотелиями сосудистой стенки и обеспечи-
вающий вазодилатирующий эффект.NO ингибирует
агрегацию и адгезию тромбоцитов, которое усугубля
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ет хроническую ишемию головного мозга (ХИГМ).
Эндотелин-1 является одним из мощных вазокон-
стрикторов образование которого резко возрастает при
ХИГМ тем самым усиливает гипоперфузию головного
мозга. Моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1
(МСР-1) синтезируемый под влиянием интерлейкина-
1β, фактора некроза опухолей-α, γ-интерферона, ин-
терлейкина-6 и -4. Он показывает мощность клеточ
ного механизма иммунного ответа.  Регулятором ан-
гиогенеза для эндотелиоцитов и противостоящему
атеросклеротическому повреждению сосудов является
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF -Vascular En-
dothelial Growth Factor). При длительно существую-
щем ХИГМ этот маркер уменьшается с последующим
снижением и образованием новых коллатералей и усу-
губляется церебральная ишемия [8-10,54]. 

Биомаркеры при нейродегенеративных за-
болеваниях. Доля нейродегенеративных заболева-
ниях среди всех неврологических расстройств год за
годом растет. Это объясняется длительностью латент-
ного периода и манифестацией признаков после ги-
бели   около 40-60% нейронов [10-15]. Приведены био
маркеры болезни Альцгеймера, Паркинсона и Ген-
тингтона. В основе этих заболеваний лежит процесс
гибели нейронов и глии в центральной нервной си-
стеме. Процесс нейродегенерации необратимый и в
конечном итоге приводит к деградации личности и де-
менции [51]. Перспективными в плане ранней диагно-
стики болезни Альцгеймера (БА) является определе
ние концентрации следующих биомаркеров в СМЖ:
концентрация тау-белка, β амилоидного белка 42
(Ab42). Ab42 находясь в сенилных бляшках запускает
молекулярные изменения, которые приводят к апап-
тозу и некрозу нервных клеток [34]. Липидный слой
мембран нейронов участвующие в процессе агрегации
β амилоидного белка, а также провоспалительные ци-
токины которые вместе с β амилоидным белком помо-
гают при проведении цитотоксического сигнала. Осо
бое внимание привлекает сфинголипиды-они пред-
ставляет собой высокоактивные и многофункциональ-
ные биологические соединения. В головном мозге
содержится большое количество сфинголипидов, вы-
полняющие не только структурные роли, но и при пе-
редаче многочисленных межнейрональных импуль
сов. Такие сфинголипиды как церамид, сфингозин,
сфингозин-1-фосфат, гликозилцерамид играют решаю
щую роль в дифференцировке, регуляции роста и
смерти клеток в ЦНС [34,35]. В последнее время рас-
сматривается роль микро RNAs (miRNAs); P-glycopro-
tein (P-gp); и свободные ионы меди для ранней
диагностики БА. МикроРНК которое циркулируется,
име ет ряд генов именно связанные с БА [36,54].  Бо-
лезнь Парикинсона наиболее распространенное забо-
левание и занимает второе место по распростра

ненности среди нейродегенеративных заболеваний. В
последнее время отмечено рост распространенности
БП. Современные научные исследования сосредо-
точены на выявления биомаркеров, позволяющих ран-
нюю и точ ную диагностику, созданию более
эффектив ного метода лечения. При болезни Паркин-
сана (БП) имеет значение определение в сыворотке
крови следующих биомаркеров: альфа синуклеин,
белок DJ-1, специфические антитела, биомаркеры ок-
сидативного стресса [16-19]. Альфа синуклеин - это
главный компонент тельца Леви соответственно пато-
морфологический признак БП и деменция с тельцами
Леви [37]. В последних исследованиях показана, что
повышения уров ня олигомерного альфа синуклеина
в плазме крови в 85% случаев специфичен для БП по
сравнению с контрольной группой [38]. В патогенезе
именно фосфорилированный альфа синуклеин, кото-
рое достигает 90% у больных с БП играет ключевую
роль, а у здорового его содержания не превышает 4%.
Белок DJ-1 в целом он обладает низкой специфич-
ностью и редкой причиной аутосомно-рецессивной
формы БП [39]. X. Lin и соавторы в работах показали
значительное повышение одной из изоформ этого
белка в крови пациентов с БП [40].  Из специфических
антигенов при БП более 90% случаев выявляется мо-
лекула межклеточной адгезии4 (ICAM4), пентатрико-
пептид, содержащий повторяющийся домен 2
(PTCD2), миоти лин (MYOT), фибронектин 1 (FN1)
[41.42]. Процесс нейродегенерации в патогенезе БП
запускается под влиянием оксидативного стресса [43].
Маркерами оксидативного стресса при БП следую-
щие; 8-гидроксидеоксигуанозин (8-OHDG), глута-
тион-пероксидаза (GPX) и глутатион-S-трансфераза.
В слюне пациентов с БП выделены альфа синуклеин
и белок DJ-1. M. Shi  и сооавторами выявлена сниже-
ния альфа синуклеина и повышения DJ-1 в слюне
больных БП [44]. С 9 апреля 2021 года исполнился 171
год со дня рождения Джорджа Гентингтона, первоопи-
сателя один из орфанных заболеваний, которая в
последующим был назван «Болезнь Гентингтона».  По
последним данным частота распространенности со-
ставляет 5,5 на 100 000 населения [53]. Болезнь Ген-
тингтона спряжено с селективной гибелью нейронов
стриатума. Имеется данные указывающие на связь
развития БГ с биоэнер гетикой в митохондриях. По-
этому остается актуальным поиск биомаркеров мито-
хондриальных нарушений при БГ[].В отличие от БП
и БА, при болезни Гентингтона (БГ) имеется ген hunt-
ingtin (HTT) для определения риска и носительства
[20]. Несмотря на идентификации гена HTT меха-
низмы участвующие в патогенезе БГ остается не
ясным [51]. Обнаружение типичной экспанации CAG-
повторов в гене HTT достоверно подтверждает диаг-
ноз и определяет носильство мутантного гена еще мно
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го лет до того, как у носителей развивается клиниче-
ские признаки БГ [45].

Биомаркеры при демиелинизирующих за-
болеваниях центральной нервной системы.  Де-
миелинизирующие заболевания центральной нервной
системы это группа заболеваний на основе которых
лежит разрушения миелина. В последнее время отме-
чается тенденция роста доли демиелинизирующих за-
болеваний [48]. Приведены основные биологические
маркеры повреждения миелина.  Аквапорин-4 (AQP4)
-  это наиболее специфический маркер при оптикомие-
лите Девика (ОМД) становится мишенью для иммун-
ной реакции антитела к AQP4 в плазме крови при
оптикомиелите раз выше чем цереброспинальный
жидкость (ЦСЖ). Соответственно можно сделать
вывод что антитела к AQP4 образуется в периферии,
а в ЦСЖ проникает вторично. Антитела к AQP4 вы-
является и при других демиелинизирующих заболева-
ниях имеющие нетипичные признаки для ОМД и
объединенный под термином «спектр оптикомиелит-
ассоциированных расстройств» (оптический неврит
продольно распространенный миелит, спинальная
форма рассеянного склероза, оптический неврит или
миелит, ассоциированный с системными заболева-
ниями соединительной ткани [21]. Иммуноглобулин
G к миелину, олигодендроцитарному гликопротеину
(MOG-IgG) - этот маркер специфичен для рассеянного
склероза (РС) и острого рассеянного энцефаломие-
лита(ОРЭМ) чем при ОМ и выявляется в биологиче-
ских жидкостях во всех стадиях заболевания с инди
видуальной вариабельностью [22]. Биомаркеры РС
подразделяется на 4 поттерна: 1) макрофагальная ин-
фильтрация доминирует над Т-лимфоцитарной. 2) в
бляшках преобладает иммуноглобулины и в большом
количестве определяет С9neo-антиген. Общий для
обоих паттерн — это деструкция всех белков миелина.
3) доминирует деструкция миелин-ассоциированного
гликопротеина в отростке олигодендроцитов с фраг-
ментацией ядрышек. 4) первичная олигодендроцитар-
ная дегенерация с равномерным разрушением всех
белков миелина и фрагментацией генетического мате-
риала. Наряду с этим отмечается повышения провос-
палительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-23,
IL-2, IL-1β, IL-17, CXCL12, CXCL13, IP-10,CCL-5 и
др.) при РС[23]. 

Биомаркеры при черепно-мозговой травме.
Проблема черепно-мозговой травмы по сей день не те-
ряет актуальность, следовательно, выявления биоло-
гических маркеров особенно у больных в коматозном
состоянии и тяжелыми сочетанными политравмами
важны как для оценки динамических биохимических
и структурных изменений мозга, так и для определе-
ния исхода. Рассматриваются наиболее распростра-
ненные и специфические биомаркеры. S-100β являе

тся наиболее часто используемым маркером повреж-
дения нервной ткани (глиальных клеток) при травмах
нервной системы, острых нарушениях мозгового кро-
вообращения, различных нейродегенеративных и ауто
иммунных заболеваниях, новообразованиях и повреж-
дениях нервной системы во время и после хирургиче-
ских манипуляций. Референсные значения S-100β в
сыворотке крови 0,005-0,105 мкг/л а в ликворе 0,005
до 4,5 мкг/л. Доказана взаимосвязь между уровнем S-
100β и тяжестью ЧМТ, а также с нейровизуализацион-
ными изменениями при компьютерной томографии
(КТ). У ряда пострадавших КТ картина соответствует
норме, это объясняется малой разрешительной спо-
собностью этого метода чем МРТ (магнитно-резо-
нансная томография). Наиболее высокий уровень
S-100β отмечается при ушибе с объемом более 30 см2.
S-100β имеет значения не только при диагностике но
и при прогнозировании исхода, неблагоприятным про-
гностическим считается повышение его в сыворотке
более 4 мкг/л [24,25]. Нейронспецифическая энолаза
(НСЭ, NSE -neuron-specific enolase) увеличивается в
сыворотке крови и ликворе при различных заболева-
ниях нервной системы сопровождающиеся наруше-
нием проницаемости ГЭБ (ОНМК, эпилепсия, ЧМТ,
нетравматические субарахноидальные кровоизлияния,
опухоли нейроэктодермального или нейроэндокрин-
ного происхождения, лейкозы. NSE повышается в пер-
вые 12 часов и на 5-7 сутки. Первый пик наблюдается
при благоприятном течении, второй при осложнениях
и в худшем прогнозе. Глиальный фибриллярный кис-
лый протеин (GFAP - glial fibrillary acid protein) обла-
дает высокой специфичностью по отношению к
астроглии при сочетанных ЧМТ. Он же является и
маркерам прогноза при ЧМТ его повышения отмеча-
ется при прогрессировании очага повреждения осо-
бенно у больных в коматозном и вегетативном состоя
нии [26,27]. Протеин C-tau- представляет собой фраг-
мент расщепленного с помощью протеолитических
ферментов протеина MAP-tau (microtubule-associated
protein tau) которое 40000 кратно повышается при
ЧМТ с диффузным аксональным повреждением
(ДАП) и является неблагоприятным прогностическим
маркерам при ДАП [28-30]. 

Маркеры апаптоза. Апоптоз - каскад биохи-
мических реакций, в которых принимают участие ог-
ромное количество различных химических соеди
нений, одни из которых являются эффекторами, а дру-
гие - супрессорами и регуляторами физиологического
процесса, любая из молекул-участников, определяе-
мая в сыворотке крови или ЦСЖ, будет являться мар-
кером апоптоза. Апаптоз может запускаться как
прямым воздей ствием травмирующего агента, так и
вторично, путем деструктивного действия медиаторов
воспаления и/или в результате эксайтотоксичности. 
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Апаптоз характеризуется конденсацией ядра
и цито плазмы с последующим разделением на апоп-
тотические тельца. Есть наружные и внутренние пути
запуска апаптоза. Наружный в неповрежденных клет-
ках, внутренний в условиях ишемии. Пусковыми ме-
ханизмами при внутреннем пути является - это
повышение уровня внутриклеточного кальция, сво-
бодные радикалы и глута мат. При ЧМТ имеет значе-
ние определение в сыворотке и ликворе каспазы-3,
протеина Fas и белков семейства bcl-2.Уровень ка-
спазы-3 прямо связан с коли чеством апоптических
клеток и по ним же судят об эффективности препара-
тов предотвращающие апоптический каскад. Протеин
Fas достигает своего пика на 5 сутки после ЧМТ, что
совпадает с пиковым уровнем каспазы-3, следова-
тельно можно сделать вывод, что на 5 сутки от начала
ЧМТ апаптоз в высоких цифрах. Белки семейства bcl-
2 обладают кроме антиапоптических свойств еще за-
щитными и антиише мическими свойствами от
воздействия свободных радикалов и эксайтотоксично-
сти [30-33]. 

Заключение

Суммируя результаты проведенного нами об-
зора можно сказать что, выявления высокоспецифич-
ных и чувствительных биомаркеров является наибо
лее эффективным при ранней диагностике, определе-
нии тактики и эффективности лечения, а также при
прогнозировании исхода наиболее распространенных
заболеваний нервной системы. В практике биологиче-
ские маркеры показали свою превосходство перед
всеми остальными методами включая методы нейро-
визуализации. Выявления и внедрения биомаркеров в
клинике нервных болезней продолжает активно раз-
виваться. По ходу расширения клинического опыта,
практического применения биомаркеров выявляется и
недостатки каждого из специфических биомаркеров.
Таким образом, биологические маркеры в медицине
остаются в фокусе внимания исследователей всего
мира. 
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