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Цель обзора 81-й публикации является обсуждение современной отечественной и зарубежной доказа-
тельной базы по прогнозированию неврологических исходов после ВОК с использованием молекулярных
биомаркеров. В обзоре рассмотрели современное состояние проблемы неврологических исходов после вне-
запной остановки кровообращения, принципиальные лечебные мероприятия, позволяющие улучшить дан-
ные исходы и существующие в настоящее время методы диагностики и прогнозирования неврологических
исходов после внезапной остановки кровообращения: клинические, лабораторные и инструментальные.
Подробно обсуждена доказательная база возможности использования молекулярных биомаркеров в по-
стреанимационном периоде.
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The purpose of this review of the 81 publications is to discuss the current national and international data
on the prediction of neurological outcomes after sudden circulatory arrest (SCA) using molecular biomarkers.
The review discusses the current state of the problem of neurological outcomes after a sudden circulatory
arrest, the principal therapeutic measures to improve these outcomes and currently available  clinical, labo-
ratory, and instrumental methods of diagnosis and prediction of neurological outcomes after a sudden circu-
latory arrest.
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Введение

Выживаемость после внезапной остановки
кровообращения (ВОК) составляет 10—20%. По
данным 2011—2015 гг. в США выживаемость после
всех видов ВОК составила в среднем 11,4%, а в 27
европейских странах (2014 г.) — в среднем 10,7%

Introduction 

The survival rate after a sudden circulatory arrest
(SCA) is 10—20%. According to data over the period
2011—2015, in the USA, the survival rate after all types
of SCA was on average 11.4%, and in 27 European
countries (2014), it was on average 10.7% [1—2]. About
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[1—2]. Около 90% пациентов, оживленных после
ВОК, имеют неврологический дефицит разной сте-
пени выраженности, который в течение года после
ВОК становится причиной летального исхода у
68% пациентов после внебольничной ВОК и 23%
пациентов после внутрибольничной ВОК [3—10].

При успешном оживлении человека после
ВОК развивается постреанимационная болезнь,
которая является следствием патологических про-
цессов, развившихся как во время ВОК (глобаль-
ная ишемия), так и после оживления (реперфузия).
Постреанимационная болезнь включает в себя
повреждение головного мозга (кома, судороги, ког-
нитивные нарушения, смерть мозга), миокарда
(сократительная дисфункция), системный ответ
организма на ишемию/реперфузию (активация
иммунной и свертывающей систем, развитие
полиорганной недостаточности), обострение сопут-
ствующих хронических заболеваний. Тяжесть
нарушений функций органов зависит от продолжи-
тельности ВОК и реанимационных мероприятий.
Если ВОК была кратковременной, постреанима-
ционная болезнь может и не развиться [11—13].

Пациенты в послереанимационном периоде
нуждаются в диагностике и лечении острого коро-
нарного синдрома (если он был причиной ВОК),
выполнении, при наличии показаний, компьютер-
ной томографии и магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга, комплексном обследовании,
расширенном гемодинамическом и респираторном
мониторинге и протезировании жизненно-важных
функций организма в отделении реаниматологии:
коррекция всех видов гипоксии, медикаментозная
седация, контроль температуры тела (поддержание
температуры тела в диапазоне 32–36°С), контроль
(но не профилактика!) судорог, искусственная вен-
тиляция легких (поддержание нормоксии и нормо-
карбии, избегание гипероксии, SpO2 — 94—98%),
поддержание гемодинамики (вероятно, можно экс-
траполировать данные по целенаправленной тера-
пии сепсиса, но конкретные целевые показатели
гемодинамики в постреанимационном периоде не
определены), использование кардиовертеров-
дефибрилляторов, поддержание перфузии голов-
ного мозга, контроль гликемии (менее 10 ммоль/л,
избегать гипогликемии). Нет доказательных дан-
ных в отношении рутинного профилактического
использования антиаритмических препаратов в
послереанимационном периоде [14—26].

Прогнозирование неврологических исходов
после остановки кровообращения является акту-
альной проблемой реаниматологии. Патогенез
повреждения нейронов при ВОК и в постреанима-
ционном периоде представляет собой сложный
каскад общепатологических процессов, триггером
которых является ишемия-реперфузия. Клиниче-
ски повреждение головного мозга в постреанима-
ционном периоде проявляется угнетением уровня
сознания вплоть до комы, судорогами, миоклону-

90% of patients who were resuscitated after SCA had
neurological deficit of different degrees of severity,
which resulted in the lethal outcomes in 68% of patients
after out-of-hospital SCA and 23% of patients after in-
hospital SCA within a year after the SCA [3—10].

In the case of a successful resuscitation after the
SCA, a post-resuscitation disease develops, which is a
consequence of pathological processes that developed
both during the SCA (global ischemia) and after the
resuscitation (reperfusion). The post-resuscitation
disease includes brain damage (coma, convulsions,
cognitive impairment, brain death), myocardium
(contractile dysfunction), body's systemic response to
ischemia/reperfusion (activation of the immune and
coagulation systems, development of the multiple
organ failure), and exacerbation of chronic comorbidi-
ties. The severity of organ dysfunction depends on the
duration of the SCA and resuscitation measures. If the
SCA was a short-term one, the post-resuscitation dis-
ease may not develop [11—13].

Patients in the post-resuscitation period need the
diagnosis and treatment of acute coronary syndrome (if
it was the cause of the SCA); computed tomography and
magnetic resonance imaging of the brain, if indicated; a
comprehensive examination, enhanced hemodynamic
and respiratory monitoring and substitution of vital body
functions in the ICU: correction of all types of hypoxia,
drug sedation, body temperature control (maintaining
body temperature within the range of 32—36°C), control
(but not prevention!) of seizures, mechanical ventilation
(maintenance of normoxia and normocarbia, avoidance
of hyperoxia, SpO2 — 94—98%), maintenance of hemo-
dynamics (it is probably possible to extrapolate data on
targeted therapy of sepsis, but specific targets of hemo-
dynamics in the post-resuscitation period are not de-
fined), the use of cardioverter defibrillators, maintenance
of brain perfusion, and control of glycemia (less than 10
mmol/l, avoid hypoglycemia). There is no evidence for
routine prophylactic use of antiarrhythmic drugs in the
post-resuscitation period [14—26].

Prediction of neurological outcomes after the cir-
culatory arrest is an urgent problem of the intensive care
medicine. The pathogenesis of neuronal damage in the
SCA and in the post-resuscitation period is a complex
cascade of general pathological processes, which are trig-
gered by ischemia-reperfusion. Clinically, a brain dam-
age in the post-resuscitation period is manifested by
suppression of consciousness up to coma, convulsions,
myoclonus, and neurocognitive disorders. A clinical
evaluation of the neurological status in this category of
patients is usually difficult due to the use of sedatives,
anticonvulsants and muscle relaxants [16—19].

The European Resuscitation Council Guidelines
for Resuscitation 2015 [16] provide an algorithm for
predicting neurological outcomes after the SCA. In
patients who did not undergo targeted temperature
management (hypothermia), it is not recommended to
predict neurological outcome using a comprehensive
clinical approach earlier than 72 hours after the SCA.
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сом, нейрокогнитивным дефицитом. Клиническая
оценка неврологического статуса в данной катего-
рии пациентов обычно затруднена вследствие при-
менения седативных, противосудорожных препа-
ратов и миорелаксантов [16—19].

В рекомендациях Европейского совета по реа-
нимации 2015 г. [16] сформулирован алгоритм
прогнозирования неврологических исходов после
ВОК. У пациентов, которым не проводилось целе-
вое управление температурой тела (гипотермия),
не целесообразно выполнять прогнозирование нев-
рологического исхода с использованием комплекс-
ного клинического подхода ранее 72 часов после
ВОК. В случае с миорелаксацией или остаточной
седацией этот период времени может быть больше.
При проведении искусственной гипотермии или
целевого управления температурой тела необходи-
мо выждать 72 часа после восстановления нормо-
термии перед прогнозированием неврологического
исхода. При использовании седативных препара-
тов и миорелаксантов оценку данных клинических
признаков следует проводить и в более поздние
сроки во избежание получения ложноотрицатель-
ных результатов [16]. 

Для комплексного прогнозирования невроло-
гического исхода у пациентов, находящихся в
коме, следует использовать физикальные, лабора-
торные (молекулярные биомаркеры) и инструмен-
тальные (электрофизиологические, лучевые) мето-
ды диагностики. Следует помнить, что результаты
всех методов исследования могут быть искажены
влиянием остаточной седации и/или миорелакса-
ции. Кома, состояние после ВОК и гипотермия
могут оказывать существенное влияние на метабо-
лизм препаратов, значительно удлиняя их дей-
ствие. Ни один из приведенных тестов не может со
100% точностью предсказать вероятность восста-
новления функций ЦНС, в связи с чем для повы-
шения точности прогноза следует опираться на
комплексное обследование [16, 27—29].

С неблагоприятным неврологическим исхо-
дом ассоциированы следующие важные симптомы
и признаки: клинические и электрофизиологиче-
ские критерии (билатеральное отсутствие N20
соматосенсорных вызванных потенциалов голов-
ного мозга [30]), отсутствие электрической актив-
ности по электроэнцефалограмме [31], эпилепти-
ческий статус [32], паттерн «вспышка-подавление»
[16, 33]), динамика содержания в крови молеку-
лярных биомаркеров; данные инструментальных
методов исследования (соотношение серого/бело-
го вещества головного мозга по данным компью-
терной томографии [34], измеряемый коэффици-
ент диффузии по данным магнитно-резонансной
томографии [35]). К информативным клиниче-
ским прогностическим критериям после ВОК (как
при использовании контроля температуры тела в
постреанимационном периоде, так и без него)
относятся отсутствие зрачкового рефлекса к 72-у

In the case of muscle relaxation or residual sedation,
this period of time may be longer. When performing
artificial hypothermia or target temperature manage-
ment, it is necessary to wait for 72 hours after nor-
mothermia restoration before predicting the
neurological outcome. When using sedative drugs and
muscle relaxants, the evaluation of these clinical signs
should also be carried out at a later date in order to
avoid false negative results [16]. 

For a complex prediction of the neurological
outcome in patients in coma, it is necessary to use
physical, laboratory (molecular biomarkers) and in-
strumental (electrophysiological, radiation) diag-
nostic methods. It should be remembered that the
results of all test methods can be affected by the
residual sedation and/or muscle relaxation. Coma,
the state after SCA and hypothermia can have a sig-
nificant effect on the metabolism of drugs, signifi-
cantly extending their effect. None of the above
tests can predict the probability of restoration of
CNS functions with 100% accuracy; and therefore,
in order to improve the accuracy of the prediction,
the conclusion should be based on a comprehensive
examination [16, 27—29].

The following important symptoms and signs
are associated with an adverse neurological outcome:
clinical and electrophysiological criteria (bilateral ab-
sence of N20 somatosensory evoked potentials of the
brain [30]), the absence of any electrical activity in
the electroencephalogram [31], epileptic status [32],
«flash-suppression» pattern [16, 33]), the dynamics
of the blood concentrations content of molecular bio-
markers; findings of instrumental tests (the gray-to-
white matter ratio according to computed
tomography [34], the measured diffusion coefficient
according to magnetic resonance imaging [35]). In-
formative clinical prognostic criteria after the SCA
(both with temperature management in the post-re-
suscitation period, and without it) include the ab-
sence of the pupillary reflex by the 72th hour after
resuscitation (sensitivity: 19%, specificity:18%) and
the corneal reflex [36—37]; the absence of a the ex-
tensor posturing to pain by 72th hour after resuscita-
tion (specificity: 74%) [16, 36—37]; myoclonic status
(sensitivity: 8%) [30, 38]. 

While predicting the neurological outcome, an
independent interpretation of quadriplegia, decere-
brate rigidity or myoclonus is unacceptable. Special
attention should be paid to the signs of shock, central
body temperature, metabolic disorders, the use of
sedatives and muscle relaxants, as well as other factors
affecting the interpretation of the results of the exam-
ination [16, 36—37].

Molecular biomarkers are the most promising in
this regard, because they allow to perform a quantita-
tive assessment, and the dynamics of their blood con-
centration does not depend on the use of sedatives.
The main limitations of the clinical use of molecular
biomarkers are their moderately low sensitivity and
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часу после оживления (чувствительность 19%, спе-
цифичность 18%) и корнеального рефлекса [36-
37]; отсутствие разгибательного моторного ответа
на боль к 72-у часу после оживления (специфич-
ность 74%) [16, 36—37]; миоклонический статус
(чувствительность 8%) [30, 38]. 

При прогнозировании неврологического
исхода недопустима изолированная интерпрета-
ция тетраплегии, децеребрационной ригидности
или миоклонии. Следует обратить особое внима-
ние на признаки шока, центральную температуру
тела, метаболические нарушения, применения
седативных препаратов и миорелаксантов, а также
прочие факторы, влияющие на интерпретацию
результатов обследования [16, 36—37].

Молекулярные биомаркеры наиболее пер-
спективны в данном отношении, поскольку позво-
ляют выполнить количественную оценку, а дина-
мика их содержания в крови не зависит от
применения седативных препаратов. Основными
ограничениями клинического применения молеку-
лярных биомаркеров является их умеренно-низкая
чувствительность и специфичность, а также слож-
ность определения прогностически значимых
пороговых значений [1, 11, 16, 39]. 

Цель обзора литературы — обсуждение совре-
менной отечественной и зарубежной доказатель-
ной базы по прогнозированию неврологических
исходов после ВОК с использованием молекуляр-
ных биомаркеров.

Поиск отечественных публикаций проводи-
ли в базе данных elibrary.ru, зарубежных — в базе
данных PubMed и Scopus. Блок-схему включения
в обзор литературы публикаций представили на
рис. 1. В поиск включили следующие форматы

specificity, as well as the complexity of determining
prognostically significant thresholds [1, 11, 16, 39]. 

The purpose of this literature review is to discuss
the current national and international data on the pre-
diction of neurological outcomes after SCA using mo-
lecular biomarkers.

The search for national publications was carried
out in the elibrary.ru database, and for international ones
in the PubMed and Scopus databases. The flowchart of
inclusion of publications in the literature review is pre-
sented in fig. 1. The search included the following pub-
lication types over the period 1994—2018: literature
reviews, observational studies, double-blind randomized
studies. The following search requests were used: «sud-
den circulatory arrest», «cardiac arrest», «sudden car-
diac death», «prediction of outcomes», «CPR»,
«biomarker», «post-resuscitation period», «prognostifi-
cation». 81 publications were included in the analysis.

Mechanisms of emergence 
of molecular biomarkers in the blood 

in the post-resuscitation period

The ways of penetration of such substances as
S100 protein and neuron-specific enolase into the cir-
culation after a brain damage in the post-resuscitation
period have not been fully studied to date. The first
mechanism: damage of the blood-brain barrier struc-
tures (a so-called neurovascular unit), consisting of
neurons, astrocytes, endothelial cells, and pericytes.
Damage of cells of the neurovascular unit develops
both in the primary ischemia / reperfusion (damage
tof tight contacts between endothelial cells, impair-
ment of the architectonics of the cell cytoskeleton)
and in the delayed period (astrogliosis, increased in-

Рис. 1. Блок-схема включения публикаций в анализ.
Fig. 1. The flowchart of publications inclusion in the review.
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публикаций за период 1994—2018 гг.: обзоры лите-
ратуры, обсервационные исследования, двойные
слепые рандомизированные исследования.
Использовали следующие поисковые запросы:
«внезапная остановка кровообращения», «оста-
новка сердца», «внезапная сердечная смерть»,
«прогнозирование исходов», «сердечно-легочная
реанимация», «биомаркер», «biomarker», «cardiac
arrest», «postresuscitation period», «prognostifica-
tion». В анализ включили 81 публикацию.

Механизмы появления молекулярных
биомаркеров в крови 

в постреанимационном периоде

Пути проникновения в кровь при поврежде-
нии головного мозга в постреанимационном
периоде таких веществ, как белок S100 и нейрон-
специфическая енолаза, до конца не изучены. Пер-
вый механизм: повреждение структур гематоэнце-
фалического барьера (т.н. нейроваскулярная
единица), состоящего из нейронов, астроцитов,
эндотелиоцитов и перицитов. Повреждение клеток
нейроваскулярной едицины развивается как при
первичном ишемическом/реперфузионном воз-
действии (повреждение плотных контактов между
эндотелиоцитами, нарушение архитектоники
цитоскелета клеток), так и в отсроченном периоде
(астроглиоз, повышение внутричерепного давле-
ния, активация клеток иммунной системы и др.).
Второй механизм: через глиальную лимфатиче-
скую систему. Известно, что цереброспинальная
жидкость может проникать в интерстициальное
пространство, окружающее клетки головного мозга
через узкие промежутки между эндотелием арте-
риол и базальной пластиной. По мере того как
цереброспинальная жидкость протекает по данно-
му пространству, она смешивается с интерстици-
альной жидкостью. Соответственно, выделяющие-
ся при повреждений нейронов и глиальных клеток
в интерстициальную жидкость молекулы транс-
портируются в параартериальные пространства с
помощью аквапоринов 4 типа и по механизму диф-
фузии. Далее эти молекулы реабсорбируются в
цереброспинальную жидкость или попадают в
кровь через арахноидальные ворсинки [40—45].

В отношении прогнозирования неврологиче-
ского исхода после ВОК изучали различные веще-
ства (мозговая креатинкиназа, аланинаминотран-
сфераза, лактатдегидрогеназа, лактат, пируват), как
в крови, так и в ликворе. Было доказано, что эти
вещества низкоинформативны как прогностиче-
ские биомаркеры, поэтому работы последних лет
сосредоточены на изучении нейрон-специфиче-
ской енолазы (НСЕ) и белка S100 [46—47].

Нейрон-специфическая енолаза (НСЕ) —
внутриклеточный фермент центральной нервной
системы, присутствующий в клетках нейроэкто-
дермального происхождения (нейронах головного

tracranial pressure, activation of the immune system
cells, etc.). The second mechanism: through the glial
lymphatic system. It is known that the cerebrospinal
fluid can penetrate into the interstitial space sur-
rounding brain cells through the narrow intervals be-
tween the endothelium of arterioles and the basal
plate. As the cerebrospinal fluid flows through this
space, it mixes with the interstitial fluid. Therefore,
molecules released at the damage neurons and glial
cells into the interstitial fluid are transported to the
periarterial space with by aquaporin-4 in accordance
with the diffusion mechanism. Then these molecules
are reabsorbed into the cerebrospinal fluid or enter the
blood through arachnoid villi [40—45].

Various substances (brain creatine kinase, alanine
aminotransferase, lactate dehydrogenase, lactate, pyru-
vate) both in blood and in liquor were studied for the
prediction of neurological outcome after the SCA. It
has been confirmed that these substances are low-in-
formative as prognostic biomarkers, so recent studies
have focused on the assessment of the neuron-specific
enolase (NSE) and S100 protein [46-47].

The neuron-specific enolase (NSE) is an intra-
cellular enzyme of the central nervous system present
in cells of neuroectodermal origin (brain neurons and
peripheral nervous tissue). It is a glycolytic enzyme,
one of the most frequently measured molecular bio-
markers in the post-resuscitation period. The neuron-
specific enolase is the only currently known common
marker of all differentiated neurons [47—48].

The neuron-specific enolase is present in all cells
of neuroectodermal origin and is released into the
blood when they are damaged. The NSE is present in
erythrocytes, platelets (therefore hemolysis also leads
to an increase in the NSE level ), cells of small cell lung
carcinoma and neuroendocrine tumors (this marker is
widely used in the clinical practice for the diagnosis of
tumors of lungs and brain). The NSE half-life time in
the blood is 30 hours, the reference values of the NSE
are 0—16.3 ng / ml. The NSE informative value has
been proved in ischemic stroke, subarachnoid hemor-
rhage, and diffuse axonal damage [46—48]. In diseases
accompanied by the involvement of nervous tissue in
the pathological process, qualitative and quantitative
evaluation of the NSE in the cerebrospinal fluid or
blood provide valuable information about the severity
of neuronal damage and the integrity of the blood-
brain barrier [11, 16, 47—48]. 

The threshold values of the NSE blood concen-
trations for predicting a neurological outcome after
the SCA range from 33 ng/ml to 90.9 ng/ml over 24—
72 hours after resuscitation, according to various stud-
ies (the spread of data on the concentrations is
associated with various measurement methods, as well
as with the lack of a full understanding of the kinetics
of this substance in the post-resuscitation period)
[48—50]. In the group of patients who were exposed
to the temperature management in the post-resuscita-
tion period after the out-of-hospital SCA, the inform-
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мозга и периферической нервной ткани). Это гли-
колитический фермент, один из наиболее часто
измеряемых молекулярных биомаркеров в
постреанимационном периоде. Нейрон-специфи-
ческая енолаза — единственный известный в
настоящее время общий маркер всех дифференци-
рованных нейронов [47—48].

Нейрон-специфическая енолаза присутствует
во всех клетках нейроэктодермального происхож-
дения и высвобождается в кровь при их поврежде-
нии. Также НСЕ присутствует в эритроцитах, тром-
боцитах (поэтому гемолиз также приводит к
повышению уровня НСЕ), клетках мелкоклеточ-
ной карциномы легкого и нейроэндокринных опу-
холей (данный маркер широко используется в кли-
нике для диагностики опухолей легких и головного
мозга). Время полужизни НСЕ в крови составляет
30 ч., референсные значения НСЕ 0—16,3 нг/мл).
Информативность НСЕ доказана при ишемиче-
ском инсульте, субарахноидальном кровоизлиянии,
диффузном аксональном повреждении [46—48].
При заболеваниях, сопровождающихся вовлечени-
ем нервной ткани в патологический процесс, каче-
ственные и количественные определения НСЕ в
цереброспинальной жидкости или крови дают цен-
ную информацию о степени выраженности повреж-
дений нейронов и целостности гематоэнцефаличе-
ского барьера [11, 16, 47—48]. 

Пороговые значения содержания НСЕ в
крови для прогнозирования неврологического
исхода после ВОК по данным различных исследо-
ваний составляют от 33 нг/мл до 90,9 нг/мл в
период 24—72 ч. после оживления (разброс данных
по концентрации связан с различными методиками
измерения, а также с отсутствием полноценного
понимания кинетики данного вещества в постреа-
нимационном периоде) [48—50]. В группе пациен-
тов, у которых использовали контроль температу-
ры тела в постреанимационном периоде после
внебольничной ВОК, была доказана информатив-
ность содержания НСЕ на 48 ч после оживления и
прироста содержания НСЕ с 24 к 48 ч [50]. Ней-
рон-специфическая енолаза информативна для
прогнозирования исхода как у пациентов после
ВОК, умирающих в течение 72 ч от оживления
(площадь под ROC-кривой 0,87), так и у пациен-
тов, у которых восстанавливается сознание после
72 ч от оживления (площадь под ROC-кривой
0,62), а также у тех, у кого сознание не восстанав-
ливается в этот период (площадь под ROC-кривой
0,92). Наиболее информативно трехкратное изме-
рение НСЕ в постреанимационном периоде (24—
48—72 ч) [51]. Использование комбинированной
оценки НСЕ (более 38 нг/мл) и генерализованного
отека головного мозга по данным компьютерной
томографии является предиктором плохого исхода
после ВОК (чувствительность 46%) [52].

Белок S100 относится к семейству кальций-
связывающих белков, которые принимают участие

ative value of the NSE concentration 48 h after resus-
citation and an increase in the NSE concentration
from 24 to 48 h was confirmed [50]. The neuron-spe-
cific enolase is informative for predicting the outcome
of both patients after SCA dying within 72 hours after
resuscitation (the area under the ROC curve is 0.87)
and patients who recover consciousness 72 hours after
resuscitation (the area under the ROC curve is 0.62),
as well as those who do not recover consciousness dur-
ing this period (the area under the ROC curve is 0.92).
Three measurements of the NSE in the post-resusci-
tation period have the most informative value (24—
48—72 h) [51]. The use of a combined assessment of
the NSE (more than 38 ng/ml) and generalized brain
edema according to computed tomography is a predic-
tor of a poor outcome after the SCA (the sensitivity is
46%) [52].

S100 protein belongs to a family of calcium-
binding proteins that are involved in the regulation of
cell growth and differentiation, transcription, phos-
phorylation of proteins, secretion, and muscle fiber
contraction. They regulate the cell cycle and apoptosis
and can participate in the process of carcinogenesis.
The family of these proteins (more than 20 proteins)
was discovered in 1965. The name «S100» is associ-
ated with the ability of the protein to dissolve in 100%
ammonium sulfate solution at pH 7.2. The cere-
brospinal fluid contains proteins S100A1 (S100α) and
S100B (S100β). Intracellular protein S100 exists as a
homodimer. About 85—90% of the total S100 protein
is contained in astrocytes, 10—15% is found in neu-
rons, and the minimum amount is in oligodendrocytes.
S100 protein synthesis takes place in glial cells [53].

The S100 protein concentration is used to diag-
nose many malignant tumors; it is a standard diagnos-
tic test for melanoma. S100 protein is involved in
differentiation, proliferation, and apoptosis of neurons;
and, unlike NSE, it is a marker of activated astroglia
in response to neuronal damage during hypoxia and
hypoclycemia. The half-life time of this substance is 2
h, which causes its early peak concentration after the
SCA (within 24 h). 

According to the most large-scale study carried
out on the basis of the TTM-trial database in 2017
[53], the S100 protein concentration is significantly
higher by 24 h (cut-off point: 0.12 μg / ml, sensitivity:
68%, specificity: 77%, the area under the ROC curve
for the 36°C group: 0.82, for the 33°C group: 0.78), 48
h (cut-off point: 0.13 μg / ml, sensitivity: 63%, speci-
ficity: 82%, the area under the ROC curve for the 36°C
group: 0.81, for the 33°C group: 0.77) (cut-off point:
0.10 μg / ml, sensitivity: 65%, specificity: 80%, area
under ROC curve for the 36°C group: 0.80, for the
33°C group: 0.74) after resuscitation after out-of-hos-
pital SCA. The S100 protein concentration has the
highest prognostic value at 24 h. The use of artificial
hypothermia makes significant changes in the dynam-
ics of the S100 protein blood concentration: at 24 h
and 72 h, the S100 protein concentration was signifi-
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в регулировании роста и дифференцировки кле-
ток, транскрипции, фосфорилирования белков,
секреции, сокращении мышечных волокон. Они
регулируют клеточный цикл и апоптоз и могут уча-
ствовать в процессе онкогенеза. Семейство данных
белков (более 20 белков) было открыто в 1965 г.
Название «S100» связано со способностью белка
растворяться в 100% растворе сульфата аммония
при рН 7,2. В цереброспинальной жидкости при-
сутствуют белки S100A1 (S100α) и S100B (S100β).
Внутриклеточно белок S100 существует как гомо-
димер. Около 85—90% общего содержания белка
s100 приходится на астроциты, 10—15% располо-
жены в нейронах, а минимальное количество — в
олигодендроцитах. Синтез белка S100 происходит
в глиальных клетках [53].

Содержание белка S100 используется для
диагностики многих злокачественных новообразо-
ваний, это стандартный диагностический тест при
меланоме. Белок S100 принимает участие в диффе-
ренцировке, пролиферации и апоптозе нейронов, а
также, в отличие от НСЕ, является маркером акти-
вации астроглии в ответ на повреждение нейронов
при гипоксии и гипокликемии. Время полужизни
данного вещества составляет 2 ч, что обуславлива-
ет раннюю пиковую концентрацию после ВОК (в
течение 24 ч). 

По данным наиболее масштабного исследова-
ния 2017 г. [53], проведенным на базе данных
TTM-trial, содержание белка S100 значительно
выше на 24 ч (точка отсечения 0,12 мкг/мл, чув-
ствительность 68%, специфичность 77%, площадь
под ROC-кривой для группы 360С 0.82, для груп-
пы 33°С 0,78), 48 ч (точка отсечения 0,13 мкг/мл,
чувствительность 63%, специфичность 82%, пло-
щадь под ROC-кривой для группы 36°С 0.81, для
группы 33°С 0,77) 72 ч. (точка отсечения 0,10
мкг/мл, чувствительность 65%, специфичность
80%, площадь под ROC-кривой для группы 36°С
0.80, для группы 33°С 0,74) после оживления после
внебольничной ВОК. Содержание белка S100
имеет наиболее высокую прогностическую силу на
24 ч. Использование искусственной гипотермии
вносит значительные коррективы в динамику
содержания белка S100 в крови: в сроки 24 ч и 72 ч
содержание белка S100 значительно выше у паци-
ентов, которых охлаждали до 33°С по сравнению с
группой 36°С. Прогностическая значимость белка
S100 как раннего биомаркера крайне важна для
принятия решения о тактике ведения пациентов в
постреанимационном периоде. Совместный анализ
белка S100 и НСЕ не улучшает предсказательную
способность модели. Белок S100 наиболее инфор-
мативен в первые сутки после ВОК (24—48 ч), а
НСЕ — к 72 ч [53—56].

Молекулярный биомаркер повреждения
почек у пациентов сепсисом NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, липокалин, ассоции-
рованный с желатиназой нейтрофилов) [57—60]

cantly higher in patients who were cooled to 33°C as
compared to the 36°C group. The prognostic value of
S100 protein as an early biomarker is extremely im-
portant for decision-making on the management of pa-
tients in the post-resuscitation period. A combined
analysis of the S100 protein and NSE does not im-
prove the predictive ability of the model. S100 protein
has the most informative value on the first day after
the SCA (24—48 h), and the NSE by 72 h [53—56].

NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), a molecular biomarker of renal damage in
patients with sepsis [57-60], may also act as a molec-
ular prognostic biomarker after SCA, whose informa-
tive value is not inferior to that of NSE. According to
Kaneko T. et al. [60], NGAL levels were significantly
higher in patients with an unfavorable neurological
outcome (3—5 points according to the Glasgow–
Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC)
scale). The sensitivity and specificity of NGAL on the
second day after resuscitation were 83% and 85%, re-
spectively, with a cut-off point of 304 ng/ml and the
area under the ROC curve of 0.830 (to compare, the
sensitivity and specificity of the NSE in this study
were 84% and 100%, respectively, the cut-off point
was 28.8 ng/ml, and the area under the ROC curve
was 0.918). It should be noted that the studied groups
in this trial did not differ in the glomerular filtration
rate, therefore it was not possible to evaluate the in-
formative value of this biomarker in patients with
acute kidney injury [59-60].

According to Spaich S. et al. [61], fibroblast
growth factor 23 may have a prognostic value in the
post-resuscitation period: the area under the ROC
curve in relation to the prediction of survival 6 months
after the SCA for this biomarker was 0.759 at 24 h and
0.726 at 72 h after resuscitation. The prognostic value
of this molecular biomarker for short-term neurologi-
cal outcomes is moderate.

According to Pekkarinen P. et al. [62] procalci-
tonin levels at 96 h after resuscitation have a prognos-
tic value for a poor neurological outcome within 12
months after out-of-hospital SCA (0.238 ng/ml in sur-
vivors vs. 0.988 ng / ml in the deceased; the area under
the ROC curve: 0.76, 95% confidence interval: 0.68-
0.83). The increase in the procalcitonin blood concen-
tration by 24 h after the admission is also
prognostically informative in relation to an unfavor-
able neurological outcome. The procalcitonin level at
admission was naturally informative in relation to the
prediction of a hemodynamic instability over the next
48 hours of post-resuscitation period. 

The use of artificial hypothermia (the tempera-
ture management is currently recommended [16]) in
the post-resuscitation period significantly changes the
dynamics of the concentration and informative value
of molecular biomarkers. In artificial hypothermia,
blood plasma glycoproteins are informative: cerulo-
plasmin and haptoglobin are associated with a good
neurological outcome, which may be due to their neu-
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может также выступать молекулярным прогности-
ческим биомаркером после ВОК, не уступающим
по информативности НСЕ. По данным Kaneko T. и
соавт. [60] уровень NGAL был значительно выше у
пациентов с неблагоприятным неврологическим
исходом (3—5 баллов по шкале Glasgow–Pitts-
burgh Cerebral Performance Category (CPC). Чув-
ствительность и специфичность NGAL на второй
день после оживления составили соответственно
83% и 85%, с точкой отсечения 304 нг/мл и площа-
дью под ROC-кривой 0,830 (для сравнения — чув-
ствительность и специфичность НСЕ в данном
исследовании составили 84% и 100% соответствен-
но, точка отсечения 28,8 нг/мл, площадью под
ROC-кривой 0,918). Необходимо отметить, что
исследуемые группы в данной работе не различа-
лись по скорости клубочковой фильтрации, поэто-
му не представлялось возможным оценить инфор-
мативность данного биомаркера у пациентов с
острым повреждением почек [59—60].

По данным Spaich S. и соавт. [61] фактор
роста фибробластов 23 может иметь прогностиче-
скую ценность в постреанимационном периоде:
площадь под ROC-кривой в отношении прогнози-
рования выживаемости через 6 месяцев после ВОК
для данного биомаркера составила 0,759 на 24 ч и
0,726 на 72 ч после оживления. Прогностическая
ценность данного молекулярного биомаркера в
отношении краткосрочных неврологических исхо-
дов умеренна.

По данным Pekkarinen P. и соавт. [62] уровень
прокальцитонина на 96 ч после оживления прогно-
стически информативен в отношении плохого нев-
рологического исхода в течение 12 месяцев после
внебольничной ВОК (0,238 нг/мл у выживших vs.
0,988 нг/мл у умерших; площадь под ROC-кривой
0,76, 95% доверительный интервал 0,68—0,83).
Прирост содержания прокальцитонина в крови к
24 ч от времени поступления также прогностиче-
ски информативен в отношении неблагоприятного
неврологического исхода. Содержание прокальци-
тонина при поступлении с стационар закономерно
было информативным в отношении прогнозирова-
ния гемодинамической нестабильности в течение
ближайших 48 ч постреанимационного периода. 

Использование искусственной гипотермии (в
настоящее время рекомендован контроль темпера-
туры тела [16]) в постреанимационном периоде в
значительной степени изменяет динамику концент-
рации и информативность молекулярных биомар-
керов. В условиях искусственной гипотермии
информативными являются гликопротеины плаз-
мы крови: церулоплазмин и гаптоглобин ассоции-
рованы с хорошим неврологическим исходом, что
может быть связано с их нейропротективной ролью
в патогенезе постреанимационного периода [63]. 

Молекулярные биомаркеры следует исполь-
зовать исключительно в комплексе с клинически-
ми и инструментальными признаками, а не изоли-

roprotective role in the pathogenesis of the post-re-
suscitation period [63]. 

Molecular biomarkers should be used only in a
combination with clinical and instrumental findings,
and not as isolated data due to the high risk of false pos-
itive reactions [1—10]. Measurement methods and ref-
erence values of molecular biomarkers differ
significantly between individual clinical centers. Each
clinical laboratory should validate the measurement
method and reference values of a specific molecular bio-
marker. The kinetics of these biomarkers, especially
during temperature management, has been insuffi-
ciently studied [11, 16]. When assessing the NSE blood
concentration in a combination with other tests (scores
of the Glasgow coma scale, somatosensory evoked po-
tentials, etc.) at 48 and 72 h after resuscitation, its prog-
nostic informative value for a poor neurological
outcome increases, especially if the NSE levels increase
in time or remain steadily high [1—5, 11, 16, 46—48]. 

It is recommended to predict outcomes after
SCA according to the following algorithm (fig. 2) [11,
16]. The evaluation should begin with a thorough clin-
ical examination. This should be done after the com-
pletion of artificial hypothermia or temperature
management, withdrawal of sedatives and muscle re-
laxants, usually not earlier than 72 hours from the mo-
ment of resuscitation after the SCA. If the findings of
prognostic tests lead to conflicting results, further
clinical observation and re-evaluation is recom-
mended. In most patients after the SCA, the recovery
of consciousness is noted within 7 days after resusci-
tation, and in 32% within 72 hours after resuscitation.
However, the recovery of consciousness 25 days after
the SCA is described, i.e. even those patients who
came back to consciousness late still have a chance for
a good neurological outcome [11, 16, 46].

Therefore, molecular biomarkers are an important
element of the algorithm for predicting neurological
outcomes after a sudden circulatory arrest. They should
be evaluated only in combination with clinical and in-
strumental findings. The neuron-specific enolase (blood
tests at 24, 48 and 72 h) and S100 protein (blood test
at 24 h) are the most informative molecular biomarkers. 

рованно вследствие высокого риска ложноположи-
тельных реакций [1—10]. Методы измерения и
референсные значения молекулярных биомарке-
ров значительно отличаются между отдельными
клиническими центрами. В каждой клинической
лаборатории должен быть валидирован метод
измерения и референсные значения конкретного
молекулярного биомаркера. Кинетика данных био-
маркеров, особенно при использовании контроля
температуры тела, мало изучена [11, 16]. При оцен-
ке содержания в крови НСЕ в комплексе с другими
тестами (баллы по шкале комы Глазго, соматосен-
сорные вызванные потенциалы и др.) на 48 и 72 ч
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после оживления ее прогностическая информатив-
ность в отношении плохого неврологического
исхода повышается, особенно если уровни НСЕ
нарастают в динамике или остаются стойко повы-
шенными [1—5, 11, 16, 46—48]. 

Рекомендовано выполнять прогнозирование
исходов после ВОК по следующему алгоритму (рис.
2) [11, 16]. Оценка должна начинаться с тщательно-
го клинического обследования. Это должно быть
сделано после завершения искусственной гипотер-
мии или контроля температуры тела, прекращения
введения седативных препаратов и миорелаксантов
— как правило, не ранее 72 ч. от момента оживления
после ВОК. Если результаты прогностических
тестов приводят к противоречивым результатам,
рекомендуется дальнейшее клиническое наблюде-
ние и повторная оценка. У большинства пациентов

после ВОК восстановление сознания отмечается в
течение 7 сут. после оживления, у 32% — в течение
72 ч. после оживления. Тем не менее, описано вос-
становление уровня сознания через 25 дней после
ВОК, то есть даже те пациенты, которые пришли в
сознание поздно, все еще имеют шанс на хороший
неврологический исход [11, 16, 46].

Таким образом, важным элементом алгоритма
прогнозирования неврологических исходов после
внезапной остановки кровообращения являются
молекулярные биомаркеры. Их необходимо оцени-
вать исключительно в комплексе с клиническими
и инструментальными признаками. Наиболее
информативны среди молекулярных биомаркеров
нейрон-специфическая енолаза (измерение в
крови на 24, 48 и 72 ч) и белок S100 (измерение в
крови на 24 ч). 
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28–29 сентября
VI Международная конференция «Фундаментальные и прикладные аспекты восстановления сознания
после травм мозга: междисциплинарный подход» • https://www.science-community.org/ru/node/190655
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в интенсивной терапии» • https://www.science-community.org/ru/node/190659

5–6 октября
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Санкт-Петербург • http://www.anesth.ru/meropriyatiya_2018.htm


