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Представлены данные сравнительного иммуноферментного исследования уровней нейроспецифи
ческих белков: S‑100 и глиального фибриллярного кислого протеина (GFAP) в сыворотке крови у 52 прак
тически здоровых людей, 175 нейроонкологических больных, а также у 38 пациентов с патологией голов
ного мозга неопухолевой этиологии – нейродегенеративными и цереброваскулярными заболеваниями. 
Обнаружено, что частота выявления и  концентрация GFAP в  крови пациентов с  первичными злокаче
ственными опухолями головного мозга достоверно выше, чем у практически здоровых людей и пациен
тов с доброкачественными новообразованиями. Концентрация S‑100 в крови у больных с первичными 
злокачественными и метастатическими церебральными опухолями достоверно превышает соответству
ющие концентрации в группе больных с нейродегенеративными и цереброваскулярными заболевания
ми. У больных с первичными злокачественными опухолями головного мозга в сыворотке крови выявлено 
достоверное превышение уровня GFAP по сравнению с больными с церебральными метастатическими 
и доброкачественными новообразованиями, а также при неопухолевой патологии. Уровни GFAP дости
гают максимума при глиобластоме, как опухоли с наивысшей степенью злокачественности. Полученные 
результаты позволяют предполагать взаимосвязь между повышением содержания нейроспецифических 
белков в сыворотке крови и нарушением проницаемости гематоэнцефалического барьера при развитии 
злокачественных новообразований головного мозга.
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Введение
В настоящее время одной из актуальных 

проблем нейроонкологии является повыше
ние точности дифференциальной диагностики 
опухолей головного мозга. Информативность 
и специфичность основных используемых в на
стоящее время методов нейровизуализации, 
таких как компьютерная, магнитно-резонанс
ная и позитронно-эмиссионная томография, 
оказываются недостаточными для надежной 
дифференцировки патологии головного мозга 
разной этиологии. В  этом аспекте разработ
ка дополнительных неинвазивных методов на 
основе биохимического анализа сыворотки 
крови является важной задачей лабораторной 
диагностики.

Известно, что проникновению в  паренхиму 
мозга из кровотока различных веществ, в том 
числе и  лекарственных химиопрепаратов, 
препятствует гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ). Для понимания механизмов, формиру
ющих этот барьер, немаловажную роль играет 
изучение патогенетических процессов, проис
ходящих в  головном мозге при новообразова
ниях. По мнению некоторых авторов, при опу
холи головного мозга наблюдается нарушение 
целостности ГЭБ, что приводит к  повышению 
его проницаемости с последующим проникно
вением метаболитов в кровоток [3, 6, 12].

Наиболее специфичными белковыми со
единениями, которые могут отражать вы
раженность данного процесса, являются 
нейроспецифические белки, которые при 
увеличении проницаемости ГЭБ легко про
никают сначала в  спинномозговую жидкость, 
а  затем в  кровь. Так, глиальный фибрилляр
ный кислый протеин (GFAP), являясь цито
плазматическим структурным белком астро
цитов, в  норме отграниченных от кровотока 
ГЭБ, может служить диагностическим марке
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ром тех заболеваний нервной системы, кото
рые характеризуются прямым или косвенным 
вовлечением этих клеток в  патологический 
процесс и в патогенезе которых имеет место 
нарушение функции ГЭБ [5]. Подтверждени
ем этому служат результаты ряда исследо
ваний, демонстрирующих повышение содер
жания GFAP в  тканях различных глиальных 
опухолей центральной нервной системы [20], 
а  также биологических жидкостях при болез
ни Альцгеймера, рассеянном склерозе, энце
фалите и менингите, травматических повреж
дениях мозга [7, 13, 17, 18].

Среди показателей, характеризующих сте
пень нарушения проницаемости ГЭБ, а также 
цитологическую природу повреждения ткани 
центральной нервной системы, несомненный 
научный и практический интерес представля
ет специфический белок астроцитарной глии 
S‑100 [2]. Он является фактором, влияющим 
на пролиферацию глиальных клеток мозга 
и созревание нейронов. Динамика определе
ния уровней S‑100 в  спинномозговой жидко
сти и сыворотке крови у больных с патологией 
мозга позволяет подтвердить степень по
вреждения ГЭБ, возможности его восстанов
ления и, как следствие, косвенно прогнозиро
вать исход заболевания. Исследование белка 
S‑100 в  качестве диагностического маркера 
повреждения головного мозга известно при 
нервных и  психических заболеваниях, нейро
инфекциях, травмах [11, 14, 15].

В последнее время появились ряд публи
каций, посвященных исследованию GFAP 
и  S‑100 в  крови у пациентов с  первичными 
и  метастатическими опухолями головного 
мозга [1, 9, 10, 16]. В то же время, до сих пор 
не решен вопрос об использовании нейро
специфических белков в  качестве биохими
ческих маркеров заболеваний центральной 
нервной системы, в  том числе опухолей го
ловного мозга.

Цель статьи – сравнительный анализ 
уровней нейроспецифических белков S‑100 
и  GFAP в  сыворотке крови у больных с  пер
вичными и  метастатическими опухолями го
ловного мозга, а  также у пациентов с  невро
логическими заболеваниями неопухолевой 
этиологии и практически здоровых людей.

Материал и методы
Обследовали 175 больных (101 мужчина 

и 74 женщины) с опухолями головного мозга 
в  возрасте от 18 до 72  лет (медиана 49  лет). 
У  всех пациентов диагноз новообразований 
был установлен впервые и  подтвержден дан

ными гистологического исследования. Для 
проведения сравнительного анализа все 
больные были разделены на группы с учетом 
клинико-морфологических характеристик за
болевания:

1-я – 87 больных с  злокачественными гли
альными опухолями III–IV степени злокаче
ственности;

2-я – 73 пациента с  церебральными мета
стазами различных солидных опухолей (рак 
молочной железы, почки, легкого, толстой 
кишки, яичников);

3-я – 15 пациентов с доброкачественными 
опухолями – шванномой и менингиомой.

В качестве групп сравнения обследовали 
пациентов с  патологией головного мозга не
опухолевой этиологии:

4-я – 20 пациентов с нейродегенеративны
ми заболеваниями;

5-я – 18 пациентов с  цереброваскулярны
ми заболеваниями.

Диагноз у  всех больных установлен впер
вые, и  до проведения настоящего исследо
вания пациенты специфического лечения не 
получали.

Контрольная группа (КГ) состояла из 52 
практически здоровых людей, которая, в  це
лом, не отличалась по полу и возрасту от ис
следуемых групп больных.

Концентрации нейроспецифических бел
ков S‑100 и  GFAP определяли в  сыворотке 
крови иммуноферментным анализом в  пла
шечном формате на основе высокоспецифич
ных моноклональных антител к  соответству
ющим белкам при использовании реактивов 
фирмы «Fujirebio» и «BioVendor».

Статистическую обработку результатов 
проводили методом дисперсионного анализа. 
Корреляционный анализ выполняли при помо
щи непараметрического критерия Спирмена. 
Различия считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и их анализ
Анализ результатов определения нейро

специфических белков в  сыворотке крови 
у  больных с  первичными злокачественными 
опухолями головного мозга показал, что ис
ходные уровни S‑100 и GFAP в среднем были 
достоверно выше, чем у практически здоровых 
мужчин и женщин, вошедших в КГ (таблица).

В соответствии с  данными, представлен
ными в  таблице, концентрация белка S‑100 
в  сыворотке крови у практически здоровых 
людей колебалась от 0,02 до 0,104 мкг/л и не 
зависела от их пола и  возраста. При сравни
тельном изучении результатов исследования 
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белка S‑100 отмечено достоверное (р < 0,004) 
повышение его содержания во всех группах 
больных по отношению к  соответствующим 
показателям в  КГ. Наиболее выраженные из
менения для данного белка отмечены в груп
пе больных с  первичными злокачественны
ми опухолями головного мозга, где средний 
уровень S‑100 в  3 раза превышал значение 
контроля. При этом наиболее высокие уров
ни белка были характерны для глиобластом 
с  высокой (III–IV) степенью злокачественно
сти. При доброкачественных опухолях голов
ного мозга степень увеличения концентрации 
белка в группе нейроонкологических больных 
была наименьшей (1,6 раза) и не отличалась 
от таковой у больных с нейродегенеративны
ми и  цереброваскулярными заболеваниями 
(1,5–1,6 раза). При этом следует отметить 
выраженную вариабельность концентраций 
S‑100 у больных с первичными злокачествен
ными и  метастатическими опухолями голов
ного мозга, тогда как у  больных с  доброка
чественными опухолями и  неопухолевыми 
заболеваниями пределы колебаний показа
теля были меньше. В  группе больных с  доб
рокачественными опухолями максимальные 
концентрации S‑100 отмечены только у  2 из 
них (0,165 и 0,163 мкг/л соответственно), ко
торые значительно превышали остальные по
казатели в этой группе.

При сравнительном анализе результатов 
определения GFAP оказалось, что в  отличие 
от S‑100 у  большинства практически здоро
вых людей, а  также у  ряда нейроонкологиче
ских и неврологических больных уровни белка 
были минимальными и не достигали аналити
ческой чувствительности метода.

Частота выявления GFAP в  сыворотке кро
ви у практически здоровых людей составила 
всего 7,7 %, тогда как у  больных независи
мо от диагноза она была достоверно выше 
(рис. 1). Сравнительный анализ по группам 

показал, что чаще (р < 0,001) GFAP выявляли 
у  больных с  первичными злокачественными 
опухолями мозга (82,6 %). Значительно реже 
белок выявляли в остальных группах больных 
(15,0–33,3 %).

Уровни GFAP в  сыворотке крови у  прак
тически здоровых людей колебались от 0 до 
0,121 мкг/л и  не зависели от пола. При этом 
отмечена тесная связь концентрации GFAP 
с  возрастом: белок обнаружен в  сыворот
ке крови только у  людей в  возрасте старше 
50 лет в 100 % случаев и, в среднем, составил 
(0,118 ± 0,002) мкг/л. Сравнительный ана
лиз результатов исследования GFAP пока
зал наибольшее повышение его содержания 
по сравнению с  контролем в  группе больных 
с  первичными злокачественными опухолями 
головного мозга (р  < 0,001). Как следует из 
данных, приведенных в таблице, средний уро
вень GFAP в данной группе превышал соответ
ствующий показатель контрольной группы бо
лее чем в 100 раз при отсутствии зависимости 
от пола и  возраста. При этом максимальные 
концентрации белка зафиксированы у  боль
ных с  диагнозом глиобластома III–IV степени 
злокачественности. В группах больных с цере
бральными метастазами и доброкачественны
ми новообразованиями также выявлено повы
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Рис. 1. Частота выявления белка GFAP  
в сыворотке крови.

Концентрация нейроспецифических белков в сыворотке крови

Группа
Показатель (вариативность), мкг/л

S‑100 p < 0,005 GFAP p < 0,005

1–я 0,159 ± 0,035
(0,025–1,95)

1–КГ
1–3; 1–4; 1–5

0,921 ± 0,21
(0–11,41)

1–КГ; 1–2; 
1–3; 1–4; 1–5

2–я 0,147 ± 0,019
(0,037–0,71)

2–КГ 0,036 ± 0,01
(0–0,227)

–

3–я 0,086 ± 0,012
(0,034–0,165)

3–КГ 0,043 ± 0,016
(0–0,166)

–

4–я 0,090 ± 0,010
(0,035–0,188)

4–КГ 0,034 ± 0,01
(0–0,124)

–

5–я 0,082 ± 0,008
(0,035–0,161)

5–КГ 0,018 ± 0,01
(0–0,132)

–

КГ 0,055 ± 0,003
(0,02–0,104)

0,009 ± 0,004
(0–0,121)



Медикобиологические и социальнопсихологические проблемы безопасности в чрезвычайных ситуациях. 2016. № 3

93MedicoBiological and SocioPsychological Problems of Safety in Emergency Situations. 2016. N 3

шение концентраций белка GFAP в сыворотке 
крови по сравнению с контролем, однако эти 
различия не были достоверными. Не отмечено 
достоверных различий содержания GFAP по 
сравнению с контрольной группой и у больных 
с  неврологическими заболеваниями неопу
холевой этиологии – нейродегенеративными 
и цереброваскулярными.

Для оценки диагностической значимости 
изучаемых показателей нами были рассчитаны 
их пороговые значения на основе данных, по
лученных в контрольной группе с учетом сред
него значения и двух стандартных отклонений. 
Для белка S‑100 пороговое значение состави
ло 0,1 мкг/л, для GFAP – 0,121 мкг/л, при этом 
специфичность соответствовала 90,9 и  95,5 %.

Как следует из данных, приведенных на 
рис. 2, в группах больных с неопухолевой пато
логией концентрации белка S‑100 выше поро
гового уровня были выявлены у 25 % пациентов 
с  нейродегенеративными и  у  33,3 % – с  цере
броваскулярными заболеваниями. Для GFAP 
частота превышения порогового уровня мар
кера в  этих группах составила 42,9 и  40 % со
ответственно. У  пациентов с  доброкачествен
ными опухолями головного мозга повышение 
секреции было одинаковым для обоих белков 
(40 %). При метастатическом поражении голов
ного мозга частота увеличения концентрации 
S‑100 и  GFAP в  сыворотке крови у пациентов 
была выше и составила 59,5 и 72,7 %. В группе 
больных с первичными злокачественными опу
холями головного мозга частота повышения 
уровней S‑100 и  GFAP оказалась максималь
ной – 73,9 и 89,5 % соответственно.

Таким образом, выполненный сравнитель
ный анализ результатов исследования НСБ 
показал достоверное повышение уровней 
изученных белков в  сыворотке крови у  боль
ных с  злокачественными новообразования
ми головного мозга по сравнению не только 
с контрольной группой, но и с больными с до
брокачественными менингиомами. Особое 
значение приобретает тот факт, что GFAP при 
первичных злокачественных опухолях голов
ного мозга достоверно отличался от метаста
тических церебральных новообразований.

Полученные нами данные согласуются с ре
зультатами других авторов и свидетельствуют 
о зависимости уровней GFAP в сыворотке кро
ви у больных с глиобластомами от объема опу
холи и опухолевого некроза [4, 8, 9, 19]. В то же 
время, простая компрессия головного мозга не 
приводит к повышению уровня GFAP в перифе
рической крови, которое наблюдается только 
при большом объеме и  высокой степени зло

качественности опухоли, сопровождающихся 
некрозом. Это является подтверждением того, 
что глиобластомы, как наиболее злокачествен
ные опухоли, вызывают более существенное 
повреждение тканей головного мозга, сопро
вождающееся гибелью структурных элемен
тов (в  частности, астроцитов), чем доброкаче
ственные новообразования и  церебральные 
метастазы эпителиальных опухолей. Получен
ные результаты позволяют предполагать взаи
мосвязь между повышением содержания ней
роспецифических белков в  сыворотке крови 
и  нарушением проницаемости гематоэнцефа
лического барьера при развитии злокачествен
ных новообразований головного мозга.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют 

о  возможности использования S‑100 в  каче
стве дополнительного биохимического кри
терия поражения головного мозга при пер
вичных злокачественных, метастатических 
и  доброкачественных опухолях головного 
мозга. Повышение уровней S‑100 в  сыво
ротке крови у нейроонкологических больных, 
а также при нейродегенеративных и церебро
васкулярных заболеваниях предполагает воз
можность его использования в  качестве кри
терия для мониторинга заболевания и оценки 
эффективности лечения.

Выявлена высокая специфичность и  чув
ствительность GFAP как биохимического мар
кера глиобластомы, исследование которого 
целесообразно при первичном обследовании 
пациентов с поражением головного мозга.
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Abstract. Results of comparative immunoenzymatic evaluation of neurospecific proteins S‑100 and GFAP in blood serum 
of 52 apparently healthy persons, 175 neurooncologic patients, and 38 patients with brain pathology of non-oncologic origin 
(neurodegenerative and cerebrovascular diseases) are presented. It was found that the frequency of detection and serum 
concentration of GFAP was statistically significantly higher in patients with primary malignant brain tumors than in apparently 
healthy persons or patients with benign tumors. Serum S‑100 concentration was statistically significantly higher in patients 
with primary malignant and metastatic cerebral tumors than in those with neurodegenerative and cerebrovascular diseases. 
Significant increase of serum GFAP concentration was revealed in patients with primary malignant brain tumors as compared 
to patients with cerebral metastatic or benign neoplasms and those with non-tumor pathology. GFAP levels were maximal in 
patients with glioblastoma – a tumor with the highest grade of malignancy. These results suggest a relationship between high 
serum neurospecific proteins and disrupted blood-brain barrier in case of malignant brain neoplasms.

Keywords: S‑100, GFAP, brain tumors, brain neurological diseases, blood serum.
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