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Представлен обзор литературы, посвященный современным биохимическим маркерам, применяемым 
при диагностике, оценке эффективности лечения и прогнозе исходов у пострадавших с черепно-
мозговой травмой (ЧМТ). Изложены основные требования, предъявляемые на сегодняшний день к 
современным биохимическим маркерам. Подробно описаны преимущества, недостатки и область 
применения наиболее изученных и используемых в клинической практике биохимических маркеров 
ЧМТ: протеина S-100β, нейрон-специфической енолазы, глиального фибриллярного кислого протеина, 
протеина С-tau, продуктов распада спектрина и маркеров апоптоза (каспазы-3, протеина Fas и 
белков bcl-2). 
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, биохимические маркеры повреждения мозга.

This literature review is dedicated to biochemical markers nowadays used for diagnostics as well as for estima-
tion of treatment effectiveness and outcomes prognosis at patients with head injury (HI). The main current 
requirements for biochemical markers are presented.  The advantages, disadvantages and application field of the 
most examined and clinically used biochemical markers of HI (S-100β protein, neuron-specific enolase, glial 
fibrillary acid protein, С-tau protein, degradation products of spectrin and markers for apaptosis — caspase-3, 
Fas protein and bcl-2 proteins) are described in details.
Key words: head injury, biochemical markers of brain damage.

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) остается од-
ной из ведущих причин инвалидизации и ле-
тальности трудоспособного населения в индуст-
риально развитых странах. 
Легкая ЧМТ является ведущей в структу-

ре черепно-мозговых повреждений. На ее долю 
приходится 75-90% всей травмы головного мозга.
К легкой ЧМТ относят сотрясение и ушиб го-
ловного мозга легкой степени. Легкая ЧМТ воз-
никает вследствие воздействия травмирующей 
силы небольшой интенсивности и характеризу-
ется кратковременной утратой сознания, умерен-
но выраженной общемозговой симптоматикой и 
легкими неврологическими расстройствами, ко-
торые регрессируют в течение нескольких дней. 
Уровень бодрствования пострадавших к моменту 
поступления в стационар соответствует 13-15 бал-
лам по Шкале комы Глазго (ШКГ) [2, 6].
Дифференциальную диагностику сотрясения и 

ушиба мозга проводят с помощью компьютерной 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга. Сотрясение мозга — наиболее 
легкая клиническая форма ЧМТ, при которой 
отсутствуют структурные повреждения вещества 
мозга, а все изменения носят функциональный 
и обратимый характер. На томограммах при 
сотрясении мозга патологии вещества мозга не 
выявляют. Ушиб мозга характеризуется наличием 
морфологических очагов деструкции и структур-
ных повреждений в коре и белом веществе мозга. 
Примерно у 50% пострадавших с ушибом мозга 
легкой степени при КТ в веществе мозга выяв-
ляют зону пониженной плотности — очаг геман-
гиопатической посттравматической ишемии — по 
В.В. Лебедеву и В.В.Крылову (2000) или ушиб I 

вида — по В.Н. Корниенко и соавт. (1987). У ряда 
больных с ушибом мозга легкой степени измене-
ния на томограммах не обнаруживают, что может 
быть связано с ограничениями чувствительности 
метода, так как при патологоанатомических ис-
следованиях у умерших вследствие других причин 
выявляют точечные диапедезные кровоизлияния 
в белом веществе мозга, для визуализации кото-
рых разрешающая способность КТ недостаточна 
[1, 2].
Значительная распространенность ЧМТ, высо-

кий процент неблагоприятных исходов, большой 
социально-экономический ущерб, наносимый 
ЧМТ, обусловливают постоянную актуальность 
проблемы поиска достоверных диагностических 
и прогностических критериев при повреждени-
ях головного мозга. Прогнозирование течения и 
исходов тяжелой ЧМТ, на долю которой могут 
приходиться 10-25% среди всех случаев ЧМТ, 
может быть необходимым во время проведения 
медицинской сортировки пострадавших, при ус-
тановлении очередности, сроков и объема оказа-
ния медицинской помощи и реабилитационных 
мероприятий. Разработка прогностических кри-
териев необходима не только для констатации 
того или иного исхода ЧМТ, но и для управле-
ния лечебно-диагностическим процессом, свое-
временного предупреждения осложнений, разра-
ботки новых методов лечения пострадавших. До 
настоящего времени сохраняется необходимость 
в поиске доступного, надежного и простого ме-
тода диагностики, с помощью которого возмож-
но было бы не только определять тяжесть ЧМТ, 
прогнозировать исход травмы, но и оценивать 
эффективность проводимого лечения [4, 6, 37].
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За последние 2 десятилетия в нейрохирургии 
возрос интерес к изучению биохимических мар-
керов повреждения вещества мозга, по уровню 
которых возможно было бы определять степень 
первичного повреждения нервной ткани, оцени-
вать патофизиологические процессы вторичного 
повреждения мозга, а также на основании дина-
мического исследования прогнозировать возмож-
ный исход лечения. 
Согласно определению, биохимические мар-

керы — это органические химические вещест-
ва, доступные для определения в биологических 
жидкостях и средах организма и отражающие 
нормальные или патологические процессы в 
клетках в ответ на повреждение или лекарс-
твенное воздействие. Основными требованиями, 
предъявляемыми к биохимическим маркерам, 
являются следующие:

— возможность определения в биологических 
средах больного,

— высокая чувствительность и органоспеци-
фичность,

— отражение ряда патофизиологических био-
химических процессов,

— хорошая воспроизводимость в эксперимен-
тальных условиях (на культурах клеток, на жи-
вотных моделях),

— экономическая доступность [14].
В нейротравматологии биохимические марке-

ры используют в дополнение к клинико-инстру-
ментальным методам и способам нейромонито-
ринга и нейровизуализации для более точного 
определения тяжести первичных и вторичных 
повреждений мозга, эффективности проводимо-
го лечения и оценки прогноза исходов лечения 
пострадавших с ЧМТ. В настоящее время наибо-
лее изученными и чаще всего применяемыми в 
клинической практике биохимическими марке-
рами ЧМТ являются: протеин S-100β, нейрон-
специфическая енолаза, глиальный фибрилляр-
ный кислый протеин, протеин С-tau, продукты 
распада спектрина и ряд маркеров апоптоза.

Протеин S-100β

Изучение белков семейства S-100 берет свое 
начало в 1965 г., когда B.W. Moore впервые выде-
лил из мозга быка специфичный белок, который 
получил название «S-100» из-за своей способ-
ности растворяться в 100% насыщенном раство-
ре сульфата аммония при нейтральном рН (S —
solution (англ.) — растворимый) [41]. Позднее, с 
развитием чувствительных иммунологических 
методов диагностики, протеин S-100 был выде-
лен из мозга отдельных видов млекопитающих, 
птиц, рептилий и человека, и установлена фило-
генетическая связь белков данной группы у всех 
позвоночных от рыб до человека [5, 41, 60].
Первоначально S-100 рассматривали как ин-

дивидуальный белок, но позднее на основании 
экспериментальных опытов с электрофорезом 
в присутствии ионов Са2+ в гелях с высокой 
концентрацией полиакриламида была установ-

лена значительная гетерогенность белков S-100 
и обнаружено, что в ткани мозга присутствует 
обширный спектр этих белков, различающихся 
хроматографически и реагирующих с антисыво-
роткой к белкам S-100. В настоящее время описан
21 белок из группы S-100, каждый из которых 
кодируется единым генным кластером на хромо-
соме 1q21 человека [51, 68].
Физико-химические свойства протеина S-100β
Протеины S-100 являются глобулярными бел-

ками и принадлежат к семейству Са2+-связываю-
щих белков, различаясь между собой количеством 
Са2+-связывающих центров (от 2 до 8). Белки S-100
в своем составе содержат большое количество 
дикарбоновых аминокислот — аспарагиновой и 
глутаминовой, что обусловливает их кислую при-
роду и способность связываться с ионами метал-
лов. Величина молекулярной массы белков S-100 
варьирует от 21 до 26 кДа [5, 50, 60, 77].
В тканях организма белки S-100 существуют в 

виде димера, состоящего из двух субъединиц: α —
с молекулярной массой 10,4 кДа, и β — с моле-
кулярной массой 10,5 кДа. Расшифрован полный 
аминокислотный состав и последовательность 
аминокислот в каждой субъединице. Установлено, 
что белок S-100ββ присутствует в высоких кон-
центрациях в глиальных и шванновских клетках 
(леммоцитах), S-100 αβ — в глиальных клетках, а
S-100αα — в клетках мозгового слоя надпочечников, 
поджелудочной железы, в миоцитах, хондроцитах 
и адипоцитах. Белки S-100, содержащие в своем 
составе β-субъединицу (S-100ββ и S-100αβ) и на-
иболее специфичные для нервной ткани, получи-
ли в литературе общее название «протеин S-100β»
[6, 37, 50, 56, 60, 77].
Содержание протеина S-100β в центральной 

и периферической нервной системе значительно 
превышает концентрацию его в других тканях 
и составляет 2,8 мкг/мг (0,1-0,5% от общего ко-
личества белка). В головном мозге белка S-100β 
приблизительно в 104 раз больше, чем в любом 
другом органе. Содержание S-100β в перифе-
рических тканях составляет не более 20 нг/мг. 
Наибольшее количество белка S-100β (около 85-90%
от их общего содержания в нервной ткани) со-
средоточено в астроцитах, 10-15% расположены в 
нейронах, минимальное его количество опреде-
ляется в олигодендроцитах [5, 37, 60, 77].

Свойства и функция протеина S-100β в клетке 

До сих пор свойства и роль протеина S-100β 
остаются малоизученными и являются объектом 
активного исследования биохимиков, биологов и 
физиологов. Такие особенности белка S-100β, как 
видовая неспецифичность и способность к вза-
имодействию с ионами Са2+, свидетельствуют о 
важной роли данного протеина в регуляции раз-
личных внутриклеточных метаболических про-
цессов: фосфорилировании белков, дифференци-
ации клеток, их роста, восприятия и транс дукции 
сигналов, а также процессов апоптоза. Находясь 
в тесном структурно-функциональном сотрудни-
честве с органеллами клетки и входя в состав 
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кальций-связывающих центров, белки S-100β
регулируют уровень внутриклеточного Ca2+, что, 
в конечном итоге, играет важную роль в регу-
ляции процессов возникновения и передачи не-
рвного импульса. Белки S-100β обладают высоким 
сродством не только к связыванию ионов Ca2+, но 
также и Zn2+, что способствует связыванию про-
теина S-100β с некоторыми Zn2+-содержащими 
белками-мишенями (факторами трансформации, 
протеинкиназами, белками цитоскелета и др.), 
изменяя тем самым состояние органелл клетки 
и влияя на экспрессию её генов [5, 35, 50, 60].

S-100β — биохимический маркер повреждения 
нервной ткани

Протеин S-100β является наиболее часто ис-
пользуемым маркером повреждения нервной 
ткани (глиальных клеток) при травме нервной 
системы, острых нарушениях мозгового крово-
обращения, различных нейродегенеративных, 
аутоиммунных и онкологических заболеваниях, 
а также в кардиохирургии при оценке степени 
повреждения нервной системы во время опера-
ций, проведенных в условиях искусственного 
кровообращения [37, 50]. 
С помощью оценки уровня протеина S-100β в 

сыворотке крови и ЦСЖ установлено, что нару-
шение нормальных физиологических процессов 
в глии и структурное повреждение глиальных 
клеток имеет место при болезни Паркинсона, 
синдроме Дауна, болезни Альцгеймера, эпилеп-
сии, гидроцефалии, остром нарушении мозгового 
кровообращения, нетравматическом субарахнои-
дальном кровоизлиянии, воспалительных забо-
леваниях центральной нервной системы, а так-
же при системной красной волчанке и тяжелом 
атеросклеротическом поражении интимы аорты 
[37, 50].
Протеин S-100β является наиболее изученным 

биохимическим маркером при ЧМТ. Референсные 
значения уровня белка S-100β в сыворотке крови 
здорового взрослого человека составляют от 0,005 
до 0,105 мкг/л, в ЦСЖ — от 0,005 до 4,5 мкг/л.
В ходе многочисленных экспериментальных и 
клинических исследований установлено, что при 
структурных повреждениях головного мозга (ин-
сульт, ЧМТ), разрушении глиальных клеток и 
нарушении целостности гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), уровень S-100β в ЦСЖ и пери-
ферической крови повышается. При обширных 
очагах ушиба и размозжения мозга уровень этого 
маркера в сыворотке крови может увеличиваться 
в 3-5 раз [7-9, 13, 19, 30-32, 35, 37, 46, 50, 60, 72].
Доказана взаимосвязь между уровнем S-100� и 

тяжестью ЧМТ. У пострадавших с ЧМТ тяжелой 
степени концентрация S-100β в биологических 
средах значительно выше, чем у больных с ЧМТ 
легкой и средней степени тяжести [8, 13, 19, 31, 
32, 35].
Обнаружена зависимость между уровнем про-

теина S-100β и изменениями на КТ головного 
мозга. Увеличение уровня S-100β в первые сутки 
после травмы может свидетельствовать о нали-

чии очагов повреждения мозга, выявляемых при 
КТ. Нормальный уровень S-100β отмечается у 
пострадавших без патологических изменений на 
КТ [7, 13, 21, 32, 42, 52].
Ряд авторов предлагают определять уровень

S-100β при поступлении всем пострадавшим с ЧМТ, 
мотивируя это тем, что неврологический осмотр 
часто может быть затруднен в связи с наличием 
алкогольного или наркотического опьянения, а 
проведение КТ головного мозга всем без исклю-
чения больным часто затруднительно [13, 31, 32].
Известно, что у ряда пострадавших с клини-

ческой картиной легкой ЧМТ патологических 
изменений на томограммах головного мозга не 
обнаруживают, что может быть связано с огра-
ничением метода вследствие малой разрешающей 
способности аппарата КТ. Наиболее чувстви-
тельным методом диагностики у пострадавших 
с легкой ЧМТ является МРТ головного мозга, 
при которой возможна четкая визуализация пов-
реждений белого и серого вещества, оценка пе-
ривентрикулярных структур и отека мозга. При 
легкой ЧМТ изменения при МРТ головного мозга 
обнаруживают у 41-47% пострадавших, при КТ —
только у 28,8-34% [1, 2, 9, 13, 30].
Оценка уровня S-100β у пострадавших с легкой 

ЧМТ может помочь в дифференциальной диа-
гностике между сотрясением мозга и его ушибом. 
При легкой ЧМТ повышение уровня S-100β ука-
зывает на наличие структурных повреждений ве-
щества мозга (ушиб мозга) и отмечается у 24-38%
пострадавших [7, 13, 19, 31, 32].
Было показано также, что концентрация

S-100β зависит от вида и объема внутричерепных 
повреждений. У пострадавших с более высоким 
уровнем S-100β на КТ выявляют очаги повреж-
дения мозга большего объема. Наиболее высоким 
отмечают уровень S-100β у пациентов с очагами 
ушиба мозга объемом более 30 см3 и диффузным 
аксональным повреждением (ДАП) [9, 19, 30, 35, 
37, 42, 50, 55, 71].
Ряд авторов считают, что уровень протеина 

S-100β в первые сутки после травмы, а также его 
динамика могут быть использованы при прогно-
зировании исходов лечения у пострадавших с 
ЧМТ. Прогностически неблагоприятным счита-
ется увеличение содержания протеина S-100β в 
сыворотке крови более 4 мкг/л [8, 30, 35, 37, 42, 
46, 50, 55, 60, 71].

L.E. Pelinka и соавт. (2004) обнаружили, что 
у больных с отличными исходами средняя кон-
центрация протеина S-100β в первые 24 ч после 
травмы составила 0,3-1,6 мкг/л, с неврологическим 
дефицитом — 1,1-4,9 мкг/л, при неблагоприятном 
исходе — 2,0-3,6 мкг/л. Кроме того, исследователи 
отметили, что у выживших пострадавших с ЧМТ 
уровень S-100β с течением времени постепенно 
снижается до нормальных значений, а у пациентов 
с неблагоприятными исходами — остается повы-
шенным, или его концентрация нарастает [46].
А. Raabe и соавт. (2003) заключили, что пос-

тепенное увеличение уровня S-100β в сыворотке 
крови происходит примерно у половины больных 
с неблагоприятными исходами и является харак-
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терным для пострадавших с эволюцией очагов 
ушиба [50].
С. Woertgen и соавт. (1999), сопоставив уровни 

сывороточного S-100β и данные КТ головного 
мозга в динамике, предположили, что увеличе-
ние концентрации S-100β с течением времени 
при тяжелой ЧМТ отражает развитие вторичных 
ишемических повреждений, следствием которого 
является вовлечение в патологический процесс 
интактных клеток вещества мозга и их разруше-
ние [71].
К сожалению, несмотря на высокую чувстви-

тельность к повреждениям нервной ткани, про-
гностическую значимость маркера в отношении 
прогноза исходов при ЧМТ, простоту определе-
ния его в биологических средах организма и от-
носительно недорогую стоимость, тем не менее, у 
протеина S-100β есть один главный и существен-
ный недостаток, ограничивающий его широкое 
и повсеместное использование, — низкая специ-
фичность. Поскольку протеин S-100β содержится, 
помимо нервной системы, в других нормальных 
тканях организма и экспрессируется некоторыми 
опухолями, то травма другого органа, где рас-
положен этот маркер, или любое хирургическое 
вмешательство, или сопутствующее нейродегене-
ративное или аутоиммунное заболевание, могут 
вести к увеличению содержания протеина S-100β 
в биологических средах, тем самым приводя к 
ложноположительной интерпретации результа-
тов. Так, R.E. Anderson и соавт. (2001), проведя 
исследование протеина S-100β в сыворотке крови 
у пострадавших с сочетанной травмой без со-
путствующей ЧМТ, отметили резкое увеличение 
уровня S-100β в первые сутки после травмы, пик 
которого приходился на первые 6 ч. Авторы объ-
яснили такое увеличение содержания протеина 
S-100β массивной травмой скелетной мускулату-
ры у пациентов с политравмой [10].
По данным литературы, метод определения 

прогноза исходов у пострадавших с ЧМТ с помо-
щью оценки уровня протеина S-100β в сыворот-
ке крови обладает высокой чувствительностью 
(92-99%), но низкой специфичностью (30-42%). 
Однако все авторы сходятся во мнении, что уве-
личить специфичность метода возможно путем 
оценки протеина S-100β в совокупности с дру-
гими, более высокоспецифичными для нервной 
ткани биохимическими маркерами [13, 42, 58].

Нейрон-специфическая енолаза

Нейрон-специфическая енолаза (NSE — от 
англ. neuron-specific enolase) является гликолити-
ческим ферментом цитоплазмы клеток с молеку-
лярной массой 78 кДа и периодом полувыведения 
48 ч. В нормальных условиях NSE присутствует 
в клетках нейроэктодермального происхожде-
ния, нейронах головного мозга, нейроэндокрин-
ных клетках и периферической нервной ткани. 
Референсные значения NSE в сыворотке крови 
составляют 0-16,3 мкг/л. Увеличение содержания 
NSE в сыворотке крови и ЦСЖ наблюдают при 

различных неврологических заболеваниях, со-
провождающихся нарушением целостности ГЭБ 
(эпилепсии, нетравматическом субарахноидаль-
ном кровоизлиянии, болезни Крейтцфельда —
Якоба), при повреждении клеток (инсульт, ЧМТ),
а также при развитии опухолей нейроэктодер-
мального или нейроэндокринного происхожде-
ния, лейкозах, после лучевой терапии или рент-
геновского облучения. Учитывая, что NSE также 
содержится в эритроцитах и тромбоцитах, при 
определении этого фермента в сыворотке крови 
необходимо соблюдать правила хранения крови 
(центрифугирование следует проводить не позд-
нее, чем через 1 ч после забора пробы), и пом-
нить, что гемолиз может сильно искажать резуль-
таты исследования [20, 34, 54, 62, 69, 75].
Уровень NSE в сыворотке крови или ЦСЖ 

может повышаться при сочетанных внечерепных 
повреждениях, острой почечной недостаточности, 
геморрагическом шоке. Отмечено, что при изоли-
рованной травме опорно-двигательного аппарата, 
независимо от исхода лечения, концентрация 
NSE в биологических жидкостях постепенно сни-
жается, достигая нормальных значений в течение 
первых 48 ч после травмы [45].
Несмотря на то что NSE не является специ-

фическим маркером повреждения клеток мозга, 
в ряде экспериментальных и клинических иссле-
дований была продемонстрирована взаимосвязь 
между увеличенным уровнем NSE в сыворотке 
крови или ЦСЖ и неблагоприятным исходом ле-
чения при ЧМТ [23, 54, 69, 71-73, 75].
Интересными представляются результаты 

проспективного исследования Р.Е. Vos и соавт. 
(2004), включающие динамическое определение 
глиальных и нейрональных протеинов в сыворот-
ке крови у 85 больных с тяжелой ЧМТ. Авторы 
обнаружили, что значимым предиктором небла-
гоприятного исхода при ЧМТ является увеличе-
ние содержания NSE в сыворотке крови до 21,7 
мкг/л и выше [69].
Установлено, что NSE обладает очень низкой 

чувствительностью к ЧМТ легкой степени и диф-
фузному аксональному повреждению [31, 32, 66].
Встречаются работы, в которых исследователи 

сообщают, что интерпретация уровней NSE в сыво-
ротке крови или ЦСЖ в отношении прогноза исхо-
дов у пациентов с ЧМТ более достоверна при одно-
временном их использовании в комбинации с оцен-
кой концентрации других, более специфических, 
биохимических маркеров ЧМТ (S100β, глиальным 
фибриллярным кислым протеином — GFAP) и оп-
ределением уровня бодрствования по ШКГ [59, 75].
При благоприятном течении ЧМТ концентра-

ция NSE в сыворотке крови или ЦСЖ достигает 
своего пика в течение первых 12 ч и затем посте-
пенно уменьшается. Второй пик увеличения со-
держания NSE в биологических средах на 5—7-е 
сутки с момента травмы наблюдают у пациентов 
с плохим или летальным исходом. Все авторы 
сходятся во мнении, что поздний подъем уров-
ня NSE, возможно, отражает массовую гибель 
нейронов при развитии вторичных ишемических 
повреждений мозга [39, 72].
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Глиальный фибриллярный кислый протеин

Глиальный фибриллярный кислый протеин 
(GFAP — от англ. glial fibrillary acid protein) —
это мономерный белок с молекулярной массой 
50-52 кДа, который является главной составля-
ющей цитоскелета клеток астроглии. GFAP вы-
свобождается во внеклеточное пространство при 
нарушении целостности глиальных клеток и вы-
сокоспецифичен для центральной нервной систе-
мы. Главным недостатком широкого использова-
ния GFAP в клинике в качестве биохимического 
маркера является его дорогостоящее и трудоемкое 
определение в биологических средах (сыворотке 
крови, ЦСЖ). Единственным методом его выде-
ления является твердофазный иммуносорбентный 
анализ с ферментной меткой [22, 40, 53, 67].

GFAP обладает высокой специфичностью в 
отношении повреждения именно клеток астро-
глии, что позволяет использовать его в качестве 
биохимического маркера при сочетанной ЧМТ. 
Так, L.E. Pelinka и соавт. (2004) сообщили, что 
уровень GFAP повышался только у пострадавших 
с ЧМТ, тогда как у пациентов с политравмой и 
отсутствием повреждений головного мозга содер-
жание GFAP в сыворотке крови и ЦСЖ остава-
лось в пределах нормальных значений [47].

GFAP является маркером тяжести поврежде-
ния мозга и может быть использован при опреде-
лении прогноза исходов при ЧМТ. В ряде клини-
ческих исследований было показано, что с уве-
личением объема очага первичного повреждения 
мозга концентрация GFAP в сыворотке крови и 
ЦСЖ увеличивается, и что у пострадавших с не-
благоприятными исходами лечения (вегетативное 
состояние, летальный исход) содержание GFAP 
в биологических средах достоверно больше, чем 
у пациентов с хорошими исходами [44, 47, 69]. 
По данным Р.Е. Vos и соавт. (2004), у пациентов 
с ЧМТ и неблагоприятными исходами отмечали 
4-кратное увеличение уровня GFAP в сыворотке 
крови, по сравнению с пострадавшими, у кото-
рых впоследствии исходы были благоприятными. 
В этом исследовании не была обнаружена корре-
ляция между начальной концентрацией GFAP в 
сыворотке крови и исходным уровнем бодрство-
вания у пострадавших с ЧМТ. Анализируя по-
лученные результаты, авторы пришли к выводу, 
что начальная концентрация GFAP в сыворотке 
крови может являться хорошим индикатором 
первичной тяжести травмы мозга, особенно в 
тех случаях, когда невозможно применить ШКГ 
(пациенты в алкогольном опьянении, в состоя-
нии медикаментозной седации, с нарушениями 
речи) [69].
А. Petzold и соавт. (2006) изучали динамику 

содержания уровня GFAP в ЦСЖ у пострадав-
ших с ЧМТ. Было отмечено, что у пациентов с 
развитием посттравматического ангиоспазма и 
неблагоприятными исходами наблюдали второй 
пик увеличения содержания GFAP в ЦСЖ, что, 
по мнению авторов, могло являться маркером 
развития вторичного ишемического повреждения 
клеток мозга на фоне ангиоспазма [48].

Протеин С-tau 

Протеин С-tau (от англ. cleaved — расщеплен-
ный) представляет собой фрагмент расщеплен-
ного с помощью протеолитических ферментов 
протеина MAP-tau (от англ. microtubule-associated 
protein tau). Протеин MAP-tau является структур-
ным белком цитоскелета нейронов и локализует-
ся, главным образом, в аксонах, где принимает 
участие в формировании пучков микротрубочек. 
Пучки микротрубочек в аксонах — это важные 
элементы аксоплазматического транспорта бел-
ков. Таким образом, MAP-tau является одним 
из важнейших структурно-функциональных про-
теинов ЦНС. При повреждении вещества мозга 
MAP-tau расщепляется с помощью протеолити-
ческих ферментов на фрагменты с молекулярной 
массой от 30 до 50 кДа, получивших название 
протеины С-tau. В норме содержание протеинов 
С-tau в сыворотке крови и ЦСЖ равно 0 нг/мл 
[36, 76].
В экспериментальных исследованиях in vitro на 

культуре клеток были получены данные о том, 
что MAP-tau является субстратом для каспазы-3,
специфического протеолитического фермента, 
играющего ключевую роль в процессе апоптоза, 
и что конечные продукты этого протеолиза могут 
быть сильными эффекторами апоптоза [26].
У пациентов с ЧМТ и диффузным аксональ-

ным повреждением (ДАП) уровень протеина
С-tau в сыворотке крови и ЦСЖ возрастает в 
40000 раз [61, 76]. G.J. Shaw и соавт. (2002) пока-
зали, что среди пострадавших с ЧМТ, независимо 
от изменений на КТ, при увеличенном содержа-
нии уровня протеина С-tau в сыворотке крови 
функциональные исходы лечения были значи-
тельно хуже, по сравнению с теми пациентами, 
у которых протеин С-tau в сыворотке обнаружен 
не был [61]. Результаты, полученные авторами, 
подтверждают факт, что исходы у пострадавших 
после диффузной травмы головного мозга с пов-
реждением проводящих путей гораздо хуже, чем 
у пациентов с очаговым повреждением вещества 
мозга.

F.P. Zemlan и соавт. (2002) также обнаружи-
ли взаимосвязь между уровнем протеина С-tau 
в ЦСЖ и исходом при тяжелой ЧМТ. Авторы 
сообщили, что при содержании протеина С-tau 
в ЦСЖ у пострадавших с ЧМТ менее 1000 нг/мл 
почти со 100% чувствительностью и специфич-
ностью отмечался благоприятный исход, тогда 
как при увеличении содержания протеина С-tau 
свыше 1600 нг/мл — исходы были неблагопри-
ятными. Исследователи также обратили внима-
ние, что второй пик увеличения концентрации 
протеина С-tau в ЦСЖ наблюдали у пациентов 
с внутричерепной гипертензией, что, по их мне-
нию, свидетельствовало о развитии вторичных 
ишемических повреждений вещества мозга [76].
Однако имеются работы, в которых авторы 

сообщают, что протеин С-tau обладает низкой 
чувствительностью в отношении прогноза отда-
ленных исходов при ЧМТ, особенно при ЧМТ 
легкой степени [11, 15].
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Маркеры апоптоза

Помимо действия первичных травмирующих 
факторов и механизмов вторичного ишемическо-
го повреждения, гибель клеток мозга при ЧМТ 
может происходить по третьему пути — вследс-
твие инициации процессов апоптоза («запрограм-
мированной» или «отложенной клеточной смер-
ти»). Апоптоз представляет собой генетически 
запрограммированный и строго регулируемый 
физиологический каскад биохимических реакций 
внутри клетки, который может запускаться как 
прямым воздействием травмирующего агента на 
клеточный геном, так и опосредованно — путем 
повреждающего действия медиаторов воспаления 
и/или в результате эксайтотоксичности. Цепные 
апоптотические реакции развиваются через не-
сколько часов после первичного повреждения и 
могут продолжаться в течение нескольких дней и 
даже месяцев после травмы, вовлекая в процесс 
интактные клетки. Разрушение клетки при апоп-
тозе характеризуется конденсацией ядра и цитоп-
лазмы и разделением клетки на апоптотические 
тельца [4, 17, 63].
Процесс апоптоза запускается двумя путями —

наружным и внутренним. Наружный путь ак-
тивации апоптоза наблюдается в нормальных 
условиях в неповрежденных клетках, внутрен-
ний путь — в условиях ишемии. Независимо от 
причин активации, оба пути в итоге приводят 
к активации каспаз — семейству цистеиновых 
ферментов-протеаз, являющихся главными пус-
ковыми факторами апоптоза [4, 17, 63, 74].
Для инициации апоптоза по наружному пути 

необходима связь рецепторов «клеточной гибели», 
расположенных на мембране клетки, со специфи-
ческими белками-лигандами. Образовавшийся ком-
плекс, в свою очередь, через цепь биохимических 
реакций приводит к активации каспазного каскада. 
Наиболее изученными мембранными рецепторами, 
воспринимающими сигнал апоптоза, являются бел-
ки TNFR1 и Fas (также известный как CD95 или 
АРО-1). Среди белков-лигандов, взаимодействую-
щими с рецепторами смерти, основная роль при-
надлежит CD95L, TNF, Apo3L и Apo2L [4, 17, 63].
Пусковыми механизмами апоптоза по внут-

реннему пути являются повышенные концентра-
ции внутриклеточного кальция, свободные ра-
дикалы кислорода и глутамат, воздействующие 
на мембраны митохондрий и способствующие 
выходу в цитоплазму эффекторов апоптоза и их 
активации. Высвобождение апоптогенных белков 
из митохондрий осуществляется двумя путями: 
за счет прямого повреждения митохондриальной 
мембраны или путем открытия высокопроницае-
мых каналов на внешней мембране митохондрий. 
Вследствие активации внутреннего пути апоптоза 
из митохондрий в цитозоль выходит цитохром С —
белок, который в норме в большом количестве со-
держится на внутренней мембране митохондрий 
и является основным переносчиком электронов в 
дыхательной цепи клеток. Цитохром С, связываясь 
со специфическими белками цитоплазмы (Apaf-1 —
от англ. apoptosis inducing factor — «фактор инду-

цирующий апоптоз»), образует апоптосому, акти-
вирующую каспазный каскад [4, 17, 57, 63].
Каспазы — это семейство специфических цис-

теиновых протеаз, существующих в каждой клет-
ке в неактивной форме и играющих ключевую 
роль в процессе апоптоза. Активируясь, каспазы 
инициируют действие эндонуклеаз — специфи-
ческих ферментов, расположенных в ядре клетки, 
которые катализируют реакции расщепления мо-
лекул дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
на фрагменты. Наиболее хорошо изученной в 
экспериментальных исследованиях является кас-
паза-3 [4, 17, 18, 63, 74].
Регуляция процессов апоптоза в клетке осу-

ществляется посредством проапоптозных и антиапо-
птозных белков, которые, активируясь, выступают 
в роли эффекторов или супрессоров биохими-
ческого каскада. Наиболее изученными являют-
ся белки семейства bcl-2, обладающие, помимо 
антиапо птозных свойств, защитными свойствами 
от воздействия свободных радикалов, эксайтоток-
сичности, а также способностью повышать устой-
чивость клеток к ишемии. Белки семейства bcl-2 
могут формировать ионные каналы в митохондриях, 
тем самым предотвращая высвобождение из мито-
хондрий цитохрома С, а также могут опосредованно 
предотвращать активацию каспазного каскада [18].
При ЧМТ в качестве биохимических маркеров 

апоптоза клеток чаще всего используют: определе-
ние уровня в сыворотке крови и ЦСЖ каспазы-3, 
протеина Fas и белков семейства bcl-2 [12, 16, 64].
Пути активации каспазы-3 хорошо изучены с 

помощью иммуногистохимических методов на экс-
периментальных моделях ЧМТ. Была отмечена пря-
мая связь между уровнем активированной каспазы 
и количеством клеток, умерших вследствие апопто-
за. Это послужило основой для того, чтобы считать 
каспазу-3 ценным маркером запрограммированной 
клеточной гибели, а также использовать ее для 
оценки эффективности нейропротекторных препа-
ратов, блокирующих процессы апоптоза [12, 16, 64].
М. Uzan и соавт. (2006) определяли уровни со-

держания каспазы-3 и белков Fas и bcl-2 в ЦСЖ 
у 14 пациентов с ЧМТ и здоровых добровольцев. 
Авторы обнаружили, что в группе пострадавших 
с ЧМТ уровни как про-, так и антиапоптозных 
протеинов в ЦСЖ были значительно выше, чем 
в контрольной группе. Кроме того, более высо-
кие уровни каспазы-3 отмечали у пострадавших с 
ЧМТ, сопровождающейся внутричерепной гипер-
тензией [65]. Данные, полученные М. Uzan и со-
авт. (2006), соответствовали результатам исследо-
вания, проведенного L. Harter и соавт. (2001), ко-
торые сообщили, что наиболее высокий уровень 
каспазы-3 в ЦСЖ у пациентов с ЧМТ отмечали 
в пределах 2-5 суток с момента травмы [29].
Работы, посвященные динамическому опреде-

лению уровня протеина Fas в ЦСЖ у пациентов с 
ЧМТ, были проведены рядом авторов [24, 38, 65]. 
Исследователи показали, что увеличенное содер-
жание протеина Fas в ЦСЖ отмечено в течение 
двух недель после травмы. Самая высокая концен-
трация протеина Fas в ЦСЖ была зарегистриро-
вана на 5-е сутки, что также соответствовало уве-
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личенному содержанию каспазы-3. Руководствуясь 
полученными данными, авторы предположили, 
что пик активности процессов апоптоза прихо-
дится именно на 5-е сутки с момента ЧМТ.
Учитывая, что апоптоз представляет собой 

каскад биохимических реакций, в которых при-
нимают участие большое количество различных 
химических соединений, одни из которых явля-
ются эффекторами, а другие — супрессорами и 
регуляторами физиологического процесса, любая 
из молекул-участников, определяемая в сыворотке 
крови или ЦСЖ, будет являться маркером апоп-
тоза. Однако наиболее интересным представляет-
ся изучение содержания в физиологических жид-
костях организма именно тех молекул, которые 
являются ключевыми в апоптотическом процес-
се: каспазы-3 как эффектора апоптоза, протеинов 
Fas как активированных проапоптотических ре-
цептов и белков bcl-2 как возможных супрессоров 
апоптоза. М. Usan и соавт. (2006) предположили, 
что одновременное увеличение содержания всех 
этих молекул в ЦСЖ, пик концентрации которых 
приходится на 5-е сутки, свидетельствует о том, 
что апоптоз является одним из важнейших фак-
торов вторичного повреждения мозга [65].

Продукты распада спектрина

Альфа (α) II-спектрин представляет собой белок 
с молекулярной массой 280 кДа, который является 
основным компонентом цитоскелета нейронов и 
располагается, преимущественно, в аксонах и пре-
синаптических терминалях. Спектрин формирует 
структурную сетку и играет важную роль в поддер-
жании целостности клеточной мембраны и струк-
туры цитоскелета. При определенных состояниях 
(ЧМТ, действии факторов вторичного ишемичес-
кого повреждения, развитии процессов апоптоза) в 
результате действия протеолитических ферментов 
(главным образом, каспазы-3 и кальпаина) спек-
трин необратимо расщепляется на фрагменты с 
молекулярной массой от 120 до 150 кДа, полу-
чившие название «продукты распада спектрина» — 
SBDPs (от англ. spectrin breakdown products) [27, 70].

SBDPs в тканях и биологических средах (сыво-
ротке крови, ЦСЖ) определяют или с помощью 
иммуногистохимических методов исследования с 
использованием меченых селективных �II-SBDPs ан-
тител, или с помощью иммуноблоттинга [25, 43, 70].
О. Farkas и соавт. (2005) впервые применили 

SBDPs в качестве биохимического маркера ЧМТ 
в клинической практике. Авторы обнаружили 
взаимосвязь между повышенным уровнем SBDPs 
в ЦСЖ и неблагоприятным исходом у постра-
давших с тяжелой ЧМТ. Причем максимальное 
увеличение содержания SBDPs в ЦСЖ было от-
мечено на 2-е и 7-е сутки с момента травмы.
В образцах ЦСЖ, взятых у контрольной группы, 
исследователи не обнаружили ни спектрина, ни 
SBDPs. Авторы также сообщили, что наиболее 
высокий уровень SBDPs был зарегистрирован 
именно у пациентов с ЧМТ, тогда как у больных 
с другими патологическими состояниями, сопро-

вождающимися внутричерепной гипертензией, 
содержание этих маркеров в ЦСЖ было низким, 
что, по мнению авторов, свидетельствовало о вы-
сокой специфичности SBDPs при ЧМТ [25].
Иммуноблотинг, современный высокочувс-

твительный и высокоспецифичный метод, осно-
ванный на сочетании электрофореза белков и 
иммуноферментного (ИФА) или радиоиммуноло-
гического (РИА) анализов, позволяет получить 
информацию об отдельных фракциях SBDPs, 
полученных как в результате протеолиза кальпа-
ином, так и вследствие действия каспазы-3, что 
может оказать существенную помощь в понима-
нии патофизиологических процессов поврежде-
ния клеток при ЧМТ [12, 33].
Известно, что протеолитическое действие на 

спектрин кальпаина — внутриклеточной проте-
азы, эффектора апоптоза, активирующегося по-
вышенной концентрацией ионов кальция внутри 
клетки и приводящего к разрушению внутри-
клеточного цитоскелета, — приводит к формиро-
ванию SBDPs с массой 145 и 150 кДа, а расщеп-
ление спектрина каспазой-3 ведет к образованию 
SBDPs с массой 120 и 150 кДа [28, 70].

J.A. Pineda и соавт. (2007) обнаружили, что 
у пострадавших с тяжелой ЧМТ максимальные 
уровни всех фракций SBDPs (SBDPs150, SBDPs145 
и SBDPs120) в ЦСЖ были зарегистрированы в 
течение первых 6 ч после травмы. Причем содер-
жание фракций SBDPs145 и SBDPs150, отражаю-
щее активность кальпаина, оставалось высоким 
в течение последующих 72 ч, а уровень фрагмен-
тов SBDPs120, свидетельствующий об активности 
каспазы-3, — до 5 суток. Авторами также была 
выявлена взаимосвязь между увеличенным содер-
жанием фракций SBDPs145 и SBDPs150 в ЦСЖ и 
такими факторами, как: вид повреждения мозга 
по данным КТ и отдаленными исходами лечения. 
Взаимосвязи уровня фракций SBDPs120 с указан-
ными факторами выявлено не было [49].

Заключение

Таким образом, за последние 10—15 лет ин-
терес исследователей к маркерам ЧМТ сущест-
венно возрос, что связано как с ежегодным уве-
личением числа пострадавших с ЧМТ и посто-
янно возрастающей потребностью в улучшении 
качества диагностики и оказания помощи, так 
и с развитием новых технологий в медицине и 
лабораторной диагностике, которые позволяют с 
высокой точностью определять содержание био-
химических веществ в сыворотке крови и ЦСЖ. 
Биохимические маркеры помогают определить 
степень тяжести ЧМТ, объяснить патофизиоло-
гические механизмы повреждения мозга, оценить 
эффективность проводимого лечения и прогно-
зировать исходы лечения.
Известно большое количество биохимических 

маркеров, которые применяют в диагностике 
ЧМТ: протеин S-100β, нейрон-специфическая 
енолаза, глиальный фибриллярный кислый про-
теин, протеин С-tau, продукты распада спект-
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рина и такие маркеры апоптоза, как каспаза-3, 
протеин Fas и белки bcl-2. Одни из них являются 
протео литическими ферментами, активирующи-
мися в момент травмы (нейрон-специфическая 
енолаза, каспаза-3), другие — структурными про-
теинами, высвобождающимися во внеклеточное 
пространство при повреждении клеток (S-100β, 
глиальный фибриллярный кислый протеин), тре-
тьи — продуктами протеолиза белковых молекул 
(продукты распада спектрина, протеин С-tau). 
Несмотря на большое количество накопленных 

знаний, «идеальный» биохимический маркер повреж-
дения нервной ткани при ЧМТ, который бы удовлет-
ворял всем требованиям, до сих пор так и не найден.
Для того, чтобы в полной мере оценить роль 

биохимических маркеров в диагностике, лечении и 
прогнозе ЧМТ, необходимы: проведение дальней-
ших проспективных клинических исследований на 
больших выборках пациентов, оценка эффектив-
ности одновременного применения комбинации 
разных маркеров, дальнейший поиск новых марке-
ров, которые более подробно могли бы объяснить 
патофизиологические механизмы повреждения 
мозга при ЧМТ, а также разработка новых тех-
нологий в методах лабораторной диагностики, ко-
торые позволят определять маркеры повреждения 
мозга более простыми и доступными методами.
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