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Резюме 

Инсульт является второй по частоте причиной смерти в мире после ишемической болезни сердца 
(ИБС) и третьей по частоте развития инвалидности. 

Цель: выявление закономерностей содержания кандидатных молекулярных маркеров в сыво-
ротке крови пациентов в различные стадии геморрагического инсульта.  

Материал и методы. Число пациентов с геморрагическим инсультом составило 33, из них мужчин 
15, женщин 18. Возраст пациентов — 31–65 лет. Молекулярные маркеры ЦНС в сыворотке крови опре-
деляли в острейшей стадии через 1–3 часа, 7, 14 и 30 дней от начала заболевания. Количественную 
оценку содержания кандидатных молекулярных маркеров повреждения центральной нервной си-
стемы (ЦНС) в сыворотке крови у пациентов с геморрагическим инсультом осуществляли методом 
иммуноферментного анализа в острейшей стадии через 1–3 часа, затем — 7, 14 и 30 дней от начала 
заболевания. Определяли нейротрофический фактор головного мозга, нейронспецифическую ено-
лазу, белок S-100 общий, глиальный нейротрофический фактор, васкулоэндотелиальный фактор 
роста, сиалированный углеводный антиген, супероксиддисмутазу. Молекулярные маркеры ЦНС вы-
являли с помощью автоматического микропланшетного иммуноферментного анализатора Immuno-
mat ТМ. Контрольную группу составили 20 добровольцев в возрасте 24–58 лет. Статистический анализ 
полученных данных производили при помощи пакета Statistica 7,0. Использовали параметрические 
методы статистического анализа, данные представили в виде медианы 25–75 перцентилей (25–75 IQR). 
Статистически значимым считали различие при p<0,05.  

Результаты. По сравнению с группой контроля в сыворотках крови пациентов с геморрагическим 
инсультом отмечали изменение содержания исследуемых кандидатных молекулярных маркеров. В 
острейшей стадии геморрагического инсульта (1–3 часа от начала заболевания) регистрировали ста-
тистически значимое возрастание содержания белка S100, глиального нейротрофического фактора, 
фактора роста эндотелия сосудов, супероксиддисмутазы, сиалированного углеводного антигена, а сни-
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жение содержания мозгового нейротрофического фактора и повышение содержания нейрон-специ-
фической енолазы было статистически недостоверным. В острой стадии геморрагического инсульта 
(7–14 дней) отмечали статистически значимое снижение содержания мозгового нейротрофического 
фактора (14 день), повышение содержания фактора роста эндотелия, супероксиддисмутазы, сиалиро-
ванного углеводного антигена. В подострой стадии заболевания (30 суток) регистрировали статисти-
чески значимое повышение содержания фактора роста эндотелия, супероксиддисмутазы и сиалиро-
ваннго углеводного антигена.  

Заключение. Изучили динамику содержания кандидатных молекулярных маркеров в сыворотке 
крови пациентов с геморрагическим инсультом, которая, вероятно, отражает процессы альтерации 
и регенерации, соответствующие стадиям заболевания. Использование данных кандидатных моле-
кулярных биомаркеров, после соответствующей валидации, перспективно в комплексной диагно-
стике, мониторинге лечения и реабилитационных мероприятий у данной категории пациентов. 

 
Ключевые слова: геморрагический инсульт, кандидатные молекулярные биомаркеры 

Summary 

Stroke is the second most common cause of death after coronary heart disease (CHD) globally and the 
third most common cause of disability worldwide. 

Aim: to identify patterns of serum levels of candidate molecular markers in various stages of hemorrhagic 
stroke.  

Material and methods. The number of enrolled patients with hemorrhagic stroke was 33, 15 of them were 
men and 18 women. The age of the patients was 31–65 years. The serum levels of molecular markers of the 
central nervous system (CNS) were measured in the hyperacute phase of stroke (during 1–3 hours after the 
onset), and on Days 7, 14 and 30 after the onset of the disease. The serum levels of candidate molecular markers 
of CNS in patients with hemorrhagic stroke were measured by immunoenzyme analysis during the hyperacute 
phase (first 1–3 hours), then on Days 7, 14 and 30 after the onset of disease. The levels of neurotrophic brain 
derived factor, neuron-specific enolase, total S-100 protein, glial cell line-derived neurotrophic factor, vascular 
endothelial growth factor, sialylated carbohydrate antigen, and superoxide dismutase were determined. The 
molecular markers of CNS were measured using the Immunomat (TM) automatic microplate immunoenzyme 
analyzer. The control group included 20 volunteers aged 24–58 years. Statistical analysis of the obtained data 
was performed using the Statistica 7.0 software. Parametric methods of statistical analysis were used, data 
were presented as medians and 25th and 75th percentiles (25–75 IQR). The difference at P<0.05 was considered 
statistically significant.  

Results. Changes in the serum levels of the studied candidate molecular markers were found in the patients 
with hemorrhagic stroke compared with the control group. During the hyperacute phase of hemorrhagic stroke 
(first 1–3 hours), significant increases of S100 protein, glial cell line-derived neurotrophic factor, vascular en-
dothelial growth factor, superoxide dismutase, sialylated carbohydrate antigen levels, as well as decrease of 
brain derived neurotrophic factor and increase of neuron-specific enolase levels were revealed. In the acute 
phase of hemorrhagic stroke (Days 7–14), statistically significant decrease in brain-derived neurotrophic factor 
level (Day 14) and increase in vascular endothelial growth factor, superoxide dismutase, sialylated carbohydrate 
antigen levels were observed. In the subacute phase of disease (Day 30), a statistically significant increases in 
the vascular endothelial growth factor, superoxide dismutase and sialylated carbohydrate antigen levels were 
observed.  

Conclusion. Serial changes of serum levels of candidate molecular markers in patients with hemorrhagic 
stroke were found, which presumably represent alteration and regeneration corresponding to the disease 
phases. The use of these candidate molecular biomarkers, after appropriate validation, is a promising tool for 
comprehensive diagnosis, treatment monitoring and rehabilitation in this category of patients. 

 
Keywords: hemorrhagic stroke, candidate molecular biomarkers. 
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Введение 
Инсульт является второй по частоте причи-

ной смерти в мире после ишемической болезни 
сердца (ИБС) и третьей по частоте развития 
инвалидности  [1]. Геморрагический инсульт 
(ГИ) встречается в 5 раз реже ишемического и 
характеризуется более высокой (до 75%) инва-
лидизацией [2]. Летальность при геморрагиче-
ском инсульте составляет около 60% [3]. В сред-
нем, частота встречаемости инсультов на 1000 
человек составляет от 4,2 до 6,5 [4].  

Introduction  
Stroke is the second most common cause of 

death after coronary heart disease (CHD) globally 
and the third most common cause of disability 
worldwide [1]. 

Hemorrhagic stroke is 5 times less common 
than ischemic and is characterized by higher 
chance of disability (up to 75%) [2]. Mortality in he-
morrhagic stroke can be estimated at about 
60% [3]. On average, the incidence of stroke ranges 
from 4.2 to 6.5 per 1,000 of population [4].  

Клинические исследования и практика
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Для диагностики инсульта, помимо кли-
нических и инструментальных, используют 
лабораторные и биохимические методы иссле-
дования [5–7], в т. ч. молекулярные биомарке-
ры. Исследования по данной проблеме разроз-
ненны, вне поля зрения остается вопрос, 
касающийся динамики содержания кандидат-
ных молекулярных маркеров в сыворотке 
крови пациентов на различных стадиях гемор-
рагического инсульта, что является исключи-
тельно важным для оценки общепатологиче-
ских процессов — альтерации и регенерации — 
с целью понимания выраженности этих про-
цессов в центральной нервной системе (ЦНС), 
что определяет эффективность лечения и про-
гноз заболевания. 

Цель — выявление закономерностей 
содержания кандидатных молекулярных мар-
керов в сыворотке крови пациентов в различ-
ные стадии геморрагического инсульта.  

Материал и методы 
Количественную оценку содержания кандидат-

ных молекулярных маркеров ЦНС в сыворотке крови 
пациентов с геморрагическим инсультом проводили 
методом иммуноферментного анализа в первые 3 часа, 
через 7, 14 и 30 дней от начала заболевания. 33 паци-
ента (15 мужчин и 18 женщин в возрасте от 31 года до 
65 лет) были госпитализированы в отделения реани-
мации Федерального научно-клинического центра 
реаниматологии и реабилитологии и 3-й городской 
клинической больницы им. М. П. Кончаловского, 
г. Москва. Все пациенты имели сопутствующее забо-
левание в виде гипертонической болезни 3 стадии. 
22 пациента получали ИВЛ в острейшем периоде ин-
сульта с последующим успешным отлучением.  

Критерии включения: наличие клинических 
признаков инсульта с подтверждением геморраги-
ческого компонента при компьютерной томографии 
головного мозга; любая локализация геморрагиче-
ского инсульта; уровень сознания при поступлении, 
оцененный по шкале комы Глазго, от 4 до 9 баллов; 
без ограничений по возрасту; без ограничений по 
коморбидности. Критерии исключения: нестабиль-
ная гемодинамика в острейшем периоде инсульта; 
уровень сознания по шкале комы Глазго ниже 4 бал-
лов; инфекционные осложнения и сепсис; терми-
нальное состояние.  

Диагноз геморрагического инсульта выстав-
ляли, руководствуясь методическими рекоменда-
циями Минздрава РФ (2020).  

Всем пациентам при поступлении в клинику 
проводили компьютерную томографию. Кровоиз-
лияния по локализации были внутримозговыми и 
субарахноидальными.  

Для исследования содержания кандидатных 
молекулярных биомаркеров выполняли забор 8 мл 
венозной крови в стандартные пробирки с этилен-
диаминтетраацетатом при включении в исследова-
ние (в первые 3 часа после госпитализации), через 2, 
3 и 4 недели от начала заболевания. Кровь центрифу-
гировали в течение 10 мин. со скоростью 2000 об/мин. 

In addition to clinical and instrumental inves-
tigations, laboratory and biochemical methods, in-
cluding molecular marker testing, are used to diag-
nose stroke  [5–7]. Studies on this problem are 
scarce, and the issue of serial changes in the serum 
level of candidate molecular markers in various 
phases of hemorrhagic stroke remains unad-
dressed. The issue is extremely important for the 
evaluation of alteration and regeneration in CNS 
which is essential for treatment effectiveness and 
the prognosis of disease. 

Aim — to identify the patterns of serum levels 
of candidate molecular markers in patients with 
various phases of hemorrhagic stroke.  

Materials and Methods 
The measurement of the serum level of CNS candi-

date molecular markers in patients with hemorrhagic 
stroke was done by immunoenzyme analysis in the first 3 
hours, and on Days 7, 14 and 30 after the disease onset. 
Thirty three patients (15 men and 18 women aged 31 to 
65 years) were hospitalized in the intensive care unit of 
the Federal Research and Clinical Center of Intensive Care 
Medicine and Rehabilitology and the M. P. Konchalovsky 
3rd City Clinical Hospital (Moscow). All patients exhibited 
coexisting 3rd stage hypertension. Twenty two patients 
underwent lung ventilation in the hyperacute stroke pe-
riod with successful weaning afterwards.  

Inclusion criteria were clinical signs of stroke of any 
localization with hemorrhagic component confirmed by 
brain computed tomography, Glasgo coma scale 4–9 on 
admission. No age or comorbidity restrictions were ap-
plied. Exclusion criteria were unstable hemodynamic pa-
rameters in the hyperacute period of stroke, Glasgow 
coma score below 4 points, infectious complications and 
sepsis, terminal condition.  

Hemorrhagic stroke was diagnosed according to 
the Health ministry of Russian Federation guidelines 
(2020).  

All patients had computed tomography done on 
admission to the clinic. The localization of hemorrhages 
was intracerebral or subarachnoid.  

Eight ml of venous blood were taken to standard 
EDTA tubes on study enrolment (during the first 3 hours 
after hospitalization), 2, 3 and 4 weeks after the disease 
onset to measure the level of the candidate molecular 
biomarkers. Blood was centrifuged for 10 min. at a rate 
of 2000 rpm. Blood plasma (3–4 ml) was separated and 
frozen in separate tubes without preservatives at 20°C. 
The level of candidate molecular biomarkers in blood 
samples was measured by independent laboratory assis-
tants who did not know about the patients included in 
the study.  

The serum levels of brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF), neuron-specific enolase (NSE), total pro-
tein S-100 (αβ–ββ), glial cell-line derived neurotrophic 
factor (GDNF), vascular endothelial growth factor 
(VEGF), sialylated carbohydrate antigen (KL-6), and su-
peroxide dismutase were evaluated. The following 
reagents were used: CanAg NSE EIA («FUJIREBIO», Swe-
den); Human Free BDNF Immunoassay (R&D 
systems,USA); Human GDNF ELISA (ABfrontier, Korea); 
CanAg S 100 EIA (FUJIREBIO,Sweden); KL-6 KIT (Sekisui 
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Плазму крови в количестве 3–4 мл отделяли и замо-
раживали в отдельных пробирках без консерванта 
при температуре 20°С. Содержание кандидатных мо-
лекулярных биомаркеров в образцах крови изме-
ряли независимые лаборанты, не владеющие инфор-
мацией о больных, включенных в исследование.  

Количественно оценивали содержание в сыво-
ротке крови: нейротрофический фактор головного 
мозга (BDNF), нейрон-специфическую енолазу 
(NSE), белок S-100 общий (αβ–ββ), глиальный нейро-
трофический фактор (GDNF), васкулоэндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF), сиалированный углевод-
ный антиген (KL-6), супероксиддисмутазу. 
Использовали реактивы следующих фирм: CanAg 
NSE EIA «FUJIREBIO» (Швеция) нейронспецифиче-
ская енолаза; Human Free BDNF Immunoassay «R&D 
systems» (США) нейротрофический фактор голов-
ного мозга (BDNF); Human GDNF ELISA «ABfrontier» 
(Корея) глиальный нейротрофический фактор 
(GDNF); CanAg S 100 EIA «FUJIREBIO» (Швеция) белок 
S-100 общий (αβ–ββ); KL-6 KIT «Sekisui Medical CO» 
(Япония) сиалированный углеводный антиген (KL-6); 
Human VEGF-A Platinum ELISA «eBio-science» (Австрия) 
васкулоэндотелиальный фактор роста; Superoxide Dis-
mutase Assay Kit «Cayman chemical» (США) супероксид-
дисмутаза. Для исследований использовали автома-
тический микропланшетный иммуноферментный 
анализатор ImmunomatТМ.  

Контрольную группу составили 20 доброволь-
цев (24–58 лет), давших согласие на участие в данном 
исследовании. Исследуемые группы статистически 
значимо не различались по половому составу и воз-
расту (таблица).  

В контрольной группе выполнили однократный 
забор 8 мл венозной крови для исследования физио-
логического уровня кандидатных биомаркеров.  

Статистический анализ полученных данных 
производили при помощи пакета Statistica 7.0. Ис-
пользовали общепринятые математико-статисти-
ческие методы расчета основных характеристик 
выборочных распределений: параметрические ме-
тоды статистического анализа, данные были пред-
ставлены в виде медианы 25–75 перцентилей 
(25–75 IQR). Статистически значимым считали раз-
личие при p<0,05.  

Результаты и обсуждение 
Содержание молекулярных маркеров в 

сыворотке крови пациентов.  
BDNF. В контрольной группе среднее содер-

жание нейротрофического фактора головного 
мозга составило 1853,0 (1650,3; 2108,8) пг/мл.  

Medical Co, Japan) for sialylated carbohydrate antigen 
(KL-6) assessment; Human VEGF-A Platinum ELISA 
(eBioscience, Austria); and Superoxide Dismutase Assay 
Kit (Cayman Chemical, USA). The Immunomat(TM) au-
tomatic microplate immunoassay analyzer was used in 
the study.  

The control group included 20 volunteers (24–58 
years old) who provided informed consent for study par-
ticipation. The study groups did not significantly differ 
by sex and age (table 1). 

A single collection of venous blood (8 ml) was per-
formed in the control group to assess the physiological 
level of candidate biomarkers. 

The statistical analysis of the obtained data was car-
ried out using the Statistica 7.0 software. Generally accepted 
methods were used to evaluate the distribution of variables. 
The data were presented as medians and 25–75 percentiles 
(25–75 interquartile ranges, IQR). The differences between 
groups were considered significant at P<0.05. 

Results and Discussion 
The serum levels of molecular markers. 
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF). The 

median of BDNF was 1853.0 (1650.3; 2108.8) pg/ml 
in the control group.  

Three hours after the onset of hemorrhagic 
stroke the median of BDNF decreased to 1666.0 
(1656.0; 1799.0) pg/ml (P<0.05 vs the control 
group). On Day 7 after the stroke development, the 
median of this parameter remained reduced to 
1752.5 (1702; 1801.3) pg/ml. On Day 14 the median 
of BDNF decreased even more significantly as com-
pared to the control group and was as low as 1498 
(1422; 1546) pg/ml (P<0.05 vs the control group, 
after 3 hours and on Day 7). On Day 30, the median 
of BDNFwas similar to that of the control group and 
amounted to 1821.0 (1709.3; 1906.0) pg/ml (P<0.05 
vs after 3 hours) (fig., a). 

Neuron-specific enolase (NSE). The median of 
NSE was 6.1 (5.8; 6.4) µg/l In the control group.  

Three hours after the onset of the hemor-
rhagic stroke the average content of NSE tended to 
increase to 6.3 (5.5; 8.1) µg/l (P>0.05) vs the control 
group. After 7 days the value of this parameter re-
mained the same at 6.3 (5.7; 7.1) µg/l. Fourteen 
days after the development of hemorrhagic stroke, 
the serum level of NSE did not change. the control 
group and was 6.1 (5.8; 7.1) µg/l. On the Day 30, the 
level of neuron-specific enolase slightly increased 

Parameters Values in groups P 
Main, n=33 Control, n=20  

Sex 
    male, n (%) 15 (45.5) 8 (40.0) >0.05 
    female, n (%) 18 (54.5) 12 (60.0) >0.05 
Age, years (Me, min–max) 42.4 (31–65) 38.5 (24–58) >0.05

Характеристика исследуемых групп. 
Parameters of the studied groups. 

Примечание. Parameters — параметры; values in groups — значения в группах; main — основная; control — контрольная; 
sex, male, female — пол, мужчины, женщины; age, years — возраст, годы.
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Через 3 часа после возникновения гемор-
рагического инсульта среднее содержание ней-
ротрофического фактора головного мозга сни-
зилось до 1666,0 (1656,0; 1799,0) пг/мл (p<0,05 по 
сравнению с группой контроля). Через 7 дней 
после развития инсульта среднее значение 
данного показателя оставалось сниженным — 
1752,5 (1702; 1801,3) пг/мл. На 14-е сутки сред-
нее содержание мозгового нейротрофического 
фактора снизилось по сравнению с контроль-
ной группой еще более значительно: до 1498 
(1422; 1546) пг/мл (p<0,05 по отношению к груп-
пе контроля, 3 часам и 7 суткам). На 30-е сутки 
среднее содержание нейротрофического фак-
тора головного мозга приблизилось к показа-
телю группы контроля и составило 1821,0 
(1709,3; 1906,0) пг/мл (p<0,05 по отношению к 3 
часам) (рис., a). 

Нейрон-специфическая енолаза (NSE). В 
контрольной группе среднее содержание ней-
ронспецифической енолазы составило 6,1 (5,8; 
6,4) мкг/л.  

В первые 3 часа после возникновения 
геморрагического инсульта среднее содержа-
ние нейрон-специфической енолазы по 
сравнению с группой контроля возросло до 6,3 
(5,5; 8,1) мкг/л (статистически не значимо). 
Через 7 дней значение данного показателя 
оставалось прежним: 6,3 (5,7; 7,1) мкг/л. Через 
14 дней после развития геморрагического 
инсульта содержание в сыворотке крови ней-
рон-специфической енолазы не менялось по 
сравнению с контрольной группой и составля-
ло 6,1 (5,8; 7,1) мкг/л. На 30-е сутки содержание 
нейрон-специфической енолазы возросло до 
6,7 (5,1; 7,3) мкг/л по сравнению с группой 
контроля статистически незначимо (рис., b). 

Белок-S-100. В контрольной группе сред-
нее содержание белка S-100 составило 41,1 
(38,8; 42,9) нг/л.  

В первые 3 часа после возникновения 
геморрагического инсульта среднее содержа-
ние белка S-100 значимо возрастало до 52,1 
(48,7; 60,2) нг/л (p<0,05 по отношению к группе 
контроля). На 7 сутки этот показатель снизил-
ся до 37,6 (35,2; 39,3) нг/л (p<0,05 по отношению 
к 1–3 часам). На 7 сутки содержание белка воз-
росло до 44, 9 (39,1; 46,4) нг/л (p<0,05 по отно-
шению к группе контроля и 7-ми суткам) и 
оставалось на таком же уровне вплоть до 30-х 
суток после возникновения геморрагического 
инсульта (рис., c). 

Глиальный нейротрофический фактор 
(GDNF). В контрольной группе среднее содер-
жание глиального нейротрофического факто-
ра составило 30,2 (26,7; 52,8) пг/мл.  

По сравнению с группой сравнения в пер-
вые 1–3 часа после возникновения геморраги-
ческого инсульта среднее содержание глиально-

up to 6.7 (5.1; 7.3) µg/l vs the control group, but the 
difference was not significant (fig., b). 

Protein S-100. The median protein S-100 was 
41.1 (38.8; 42.9) ng/l in the control group.  

In the first 3 hours after hemorrhagic stroke 
the median of S-100 increased up to 52.1 (48.7; 60.2) ng/l 
(P<0.05 vs the control group). On Day 7, this index 
decreased to 37.6 (35.2; 39.3) ng/l (P<0.05 versus 
1–3 hours). On Day 7 the protein level increased to 
44.9 (39.1; 46.4) ng/l (P<0.05 vs the control group 
and Day 7) and remained at the same level till Day 
30 after the hemorrhagic stroke (fig., c). 

Glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF). The median of GDNF was 30.2 (26.7; 52.8) 
pg/ml in the control group.  

In the first 1–3 hours after hemorrhagic stroke, 
the median of GDNF significantly increased to 44.5 
(41.2; 49.8) pg/ml (P<0.05 vs the control group). On 
Day 7 its median level dropped to 29.5 (28.7; 31.1) 
pg/ml (P<0.05 vs 1-3 hours). On the Day 14 the level 
of glial cell line — derived neurotrophic factor in-
creased to 31.0 (29.9; 35.3) pg/ml (P<0.05 vs the 
control group) and on Day 30 it decreased to 29.7 
(28.9; 36.0) (P<0.05 vs 1-3 hours) (fig., d). 

The vascular endothelial growth factor (VEGF). 
The median level of VEGF-A was 318.0 (133.0; 406.0) 
pg/ml in the control group. 

In the first 1–3 hours after hemorrhagic stroke 
onset, the median VEGF level dramatically in-
creased to 909.0 (870.0; 1005.0) pg/ml (P<0.05 vs 
the control group). On Day 7, this marker increased 
significantly to 1067.0 (1046.5; 1180.5) pg/ml 
(P<0.05 vs the control group), and on Day 14 it de-
creased to 990.0 (876.5; 1460.5) pg/ml (P<0.05 vs 
the control group). On Day 30 the median level of 
VEGF was higher vs the control group and reached 
713.0 (696.8; 1075.3) pg/ml (P<0.05 vs the control 
group and Day 7), but significantly lower than after 
1–3 hours, on Days 7 and 14 after the onset of stroke 
(fig., e). 

Superoxide dismutase (SOD). The average con-
tent of SOD in plasma was 0.6 (0.56; 0.75) units/ml 
in the control group.  

In the first 1–3 hours after the hemorrhagic 
stroke onset the median level of superoxide dismu-
tase increased to 0.86 (0.57; 1.15) units/ml, on Day 
7 this value decreased to 0.81 (0.76; 0.96) units/ml 
(P<0.05 vs the control group). On Day 14 it dropped 
to 0.66 (0.64; 0.73) units/ml (P<0.05 vs 7 days) and 
on day 30 it increased to 0.87 (0.81; 0.92) units/ml 
(P<0.05 vs Day 14) (fig., f). 

Sialylated carbohydrate antigen (KL-6). The 
median level of sialylated carbohydrate antigen was 
215.0 (198.0; 298.8) units/ml in the control group.  

In the first 1–3 hours after hemorrhagic stroke 
the level of KL-6 increased to 316.0 (310.0; 337.0) 
units/ml (P<0.05 vs the control group). A week later, 
KL-6 serum concentration decreased vs. the previ-
ous value and was 279.5 (250.3; 307.0) units/ml 
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Рис. Динамика изменений cодержания молекулярных маркеров в сыворотке крови пациентов с геморрагическим 
инсультом, Me (LQ; HQ).  
Fig. Serial changes of the serum molecular marker levels in patients with hemorrhagic stroke, Me (LQ; HQ). 
Note. BDNF — brain-derived neurotrophic factor. The dotted line represents the control group values. P<0.05: ** — vs the control 
group; * — vs after 1–3 hours;  # — vs Day 7; ## — vs Day 14. 
Примечание. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), pg/ml — нейтротрофический фактор головного мозга, пг/мл; neu-
ron-specific enolase (NSE), mcg/l — нейрон-специфическая енолаза (НСЕ), мкг/л; total protein S-100 (αβ-ββ), ng/l — белок 
S-100 общий (αβ-ββ), нг/л; glial cell line-derived neurotrophic factor, pg/ml — глиальный нейротрофический фактор, пг/мл; 
vascular endothelial growth factor (VEGF-A), pg/ml — васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF-A), пг/мл;  superoxide dis-
mutase, U/ml — супероксиддисмутаза, ЕД/мл; sialylated carbohydrate antigen (KL-6), U/ml — сиалированный углеводный 
антиген (KL-6), ЕД/мл;  day — сутки; hours — часы. Пунктирная линия — контроль. p<0,05: ** — по отношению к группе 
контроля; * — по отношению к 1–3 часам;  # — по отношению к 7 суткам; ## — по отношению к 14 суткам. 
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го нейротрофического фактора существенно 
возрастало до 44,5 (41,2; 49,8) пг/мл (p<0,05 по 
отношению к группе контроля). На 7 сутки его 
среднее содержание снизилось до 29, 5 (28,7; 
31,1) пг/мл (p<0,05 по отношению к 1–3 часам). 
На 14-е сутки содержание глиального нейротро-
фического фактора возросло до 31,0 (29,9; 35,3) 
пг/мл (p<0,05 по отношению к группе контроля) 
и на 30-е сутки — снизилось до 29,7 (28,9; 36,0) 
(p<0,05 по отношению к 1–3 часа) (рис., d). 

Васкулоэндотелиальный фактор роста 
(VEGF). В контрольной группе среднее содер-
жание васкулоэндотелиального фактора роста 
(VEGF-A) составило 318,0 (133,0; 406,0) пг/мл.  

В первые 1–3 часа после возникновения 
геморрагического инсульта среднее содержа-
ние васкулоэндотелиального фактора резко 
возрастало до 909,0 (870,0; 1005,0) пг/мл (p<0,05 
по отношению к группе контроля). На 7-е сутки 
значение показателя значимо возросло до 
1067,0 (1046,5; 1180,5) пг/мл (p<0,05 по отноше-
нию к группе контроля), а на 14-е сутки — сни-
зилось до 990,0 (876,5; 1460,5) пг/мл (p<0,05 по 
отношению к группе контроля). На 30-е сутки 
среднее содержание васкулоэндотелиального 
фактора было выше по сравнению с группой 
контроля — 713,0 (696,8; 1075,3) пг/мл (p<0,05 
по отношению к группе контроля и 7 суткам), 
но значительно ниже, чем через 1–3 часа, 7 и 14 
суток от начала развития инсульта (рис., e). 

Супероксиддисмутаза. В контрольной 
группе среднее содержание супероксиддисму-
тазы составило 0,6 (0,56; 0,75) ЕД/мл.  

В первые 1–3 часа после возникновения 
геморрагического инсульта среднее содержание 
супероксиддисмутазы возросло до 0,86 (0,57; 
1,15) ЕД/мл, на 7 сутки значение этого показате-
ля снизилось до 0,81(0,76; 0,96) ЕД/мл (p<0,05 по 
отношению к группе контроля). На 14-е сутки — 
снизилось до 0,66 (0,64; 0,73) ЕД/мл (p<0,05 по 
отношению к 7-ми суткам) и на 30-е сутки — воз-
росло до 0,87 (0,81; 0,92) ЕД/мл (p<0,05 по отно-
шению к группе контроля и 14 суткам) (рис., f). 

Сиалированный углеводный антиген (KL-6). 
В контрольной группе среднее содержание 
сиалированного углеводного антигена соста-
вило 215,0 (198,0; 298,8) ЕД/мл.  

В первые 1–3 часа после возникновения 
геморрагического инсульта содержание сиали-
рованного углеводного антигена возросло до 
316,0 (310,0; 337,0) ЕД/мл (p<0,05 по отношению 
к группе контроля). Через неделю его содержа-
ние в сыворотке крови уменьшилось по 
сравнению с предыдущим показателем и 
составляло 279,5 (250,3; 307,0) ЕД/мл (p<0,05 по 
отношению к 1–3 часам), а на 14-е сутки — 
снова повысилось до 326,0 ЕД/мл (317,5; 386,5) 
(p<0,05 по отношению к группе контроля и 7-ми 
суткам). На 30-е сутки содержание сиалирован-

(P<0.05 vs 1–3 hours), while on Day 14 it increased 
again to 326.0 units/ml (317.5; 386.5) (P<0.05 vs 
Day 7). On Day 30, the level of KL-6 was 319.0 
(307.8; 375.5) units/ml (P<0.05 vs the control group 
and Day 7) (fig., g). 

The obtained results confirm changes in the 
serum level of the studied candidate molecular 
markers in patients in various phases of hemor-
rhagic stroke.  

A decrease of BDNF serum level was registered 
in patients in hyperacute phase of hemorrhagic stroke 
1–3 hours after the onset of the disease, with this re-
duction being maximal by Day 14. After Day 30 the 
serum level of BDNF approached the control values.  

NSE level was slightly increased in both acute 
and subacute periods of the disease.  

The level of protein S-100 in serum signifi-
cantly increased in the hyperacute period of hem-
orrhagic stroke 3 hours after the onset of the dis-
ease and fell below the control values in the acute 
period after 7 days. Between Days 14–30 (subacute 
period) the S-100 protein level increased again, ex-
ceeding the control level.  

The serum level of GDNF increased significantly 
in the hyperacute period of hemorrhagic stroke (3 
hours after the onset of cerebral hemorrhage). Be-
tween Days 7–30 (acute and subacute periods) the 
GDNF content was close to the control values.  

There was also a significant increase of VEGF 
level during hyperacute, acute and subacute peri-
ods of hemorrhagic stroke.  

The level of SOD increased significantly after 
3 hours and on Day 7 in the hyperacute and acute 
periods of the disease. On Day 14 this marker’s level 
decreased, and then increased again after 30 days 
from the onset of the disease in the subacute period 
of hemorrhagic stroke.  

The level of KL-6 increased significantly (vs 
the control group) in the hyperacute and subacute 
periods of hemorrhagic stroke.  

The implications of changes in the serum level 
of the studied molecular biomarkers reflecting al-
teration and regeneration in the CNS in hemor-
rhagic stroke are related to their important role in 
the functioning of neurons, glial cells and endothe-
lium. In particular, BDNF is a neurotrophic protein 
which stimulates growth and reparation in neu-
rons, increases their synaptic plasticity and resist-
ance to damaging factors [12–14]. Stress, trauma, 
hypoglycemia, brain ischemia affect BDNF expres-
sion [15]. Some mechanisms of synaptic plasticity 
have been detected. Thus, BDNF of microglia stim-
ulates phosphorylation of neuronal kinase B recep-
tor associated with tropomyosin, which is a key me-
diator of synaptic plasticity (Miao H. et al, 
2018) [16]. Inhibition mechanisms of spatial learn-
ing and memory capacity in rats with brain haem-
orrhage may be associated with reduced brain ex-
pression of BDNF  [17]. This was confirmed by 
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ного углеводного антигена составило 319,0 
(307,8; 375,5) ЕД/мл (p<0,05 по отношению к 
группе контроля и 7 суткам) (рис., g). 

Полученные результаты свидетельствуют 
об изменениях содержания исследуемых кан-
дидатных молекулярных маркеров в сыворот-
ке крови пациентов в различные стадии гемор-
рагического инсульта.  

В острой стадии геморрагического инсуль-
та регистрировали снижение содержания моз-
гового нейротрофического фактора в сыворот-
ке крови пациентов с геморрагическим 
инсультом через 1–3 часа от начала заболева-
ния, которое достигло минимума к 14 суткам. 
Через 30 суток содержание мозгового нейро-
трофического фактора в сыворотке крови при-
близилось к контрольным значениям.  

Нейрон-специфическая енолаза характе-
ризовалась незначимым повышением ее 
содержания как в остром, так и подостром 
периоде заболевания.  

Содержание белка S-100 в сыворотке 
крови статистически значимо возросло в 
острейшем периоде геморрагического инсульта 
через 3 часа от начала заболевания и снизилось 
ниже контрольных значений в остром периоде 
через 7 суток. В интервале 14–30 суток (подо-
стрый период) содержание белка S-100 вновь 
возросло, превышая контрольный уровень.  

Глиальный нейротрофический фактор 
характеризовался статистически значимым 
возрастанием его содержания в сыворотке 
крови в острейшем периоде геморрагического 
инсульта (через 3 часа после развития внутри-
мозгового кровоизлияния). В интервале 7–30 
суток (острый и подострый периоды заболева-
ния) содержание глиального нейротрофиче-
ского фактора приближалось к контрольным 
значениям.  

Отметили также существенное и стати-
стически значимое возрастание содержания 
фактора роста эндотелия сосудов в острейшем, 
остром и подостром периодах геморрагическо-
го инсульта.  

Содержание супероксиддисмутазы стати-
стически значимо возросло через 3 часа и 7 
суток в острейшем и остром периоде начала 
заболевания. На 14-е сутки значение этого 
показателя снизилось, а затем вновь возросло 
через 30 суток от начала заболевания в подо-
стром периоде геморрагического инсульта.  

Содержание сиалированного углеводного 
антигена (KL-6) статистически значимо возрос-
ло (по сравнению с контрольной группой) в 
острейшем и подостром периодах геморраги-
ческого инсульта.  

Последствия изменения содержания 
исследуемых молекулярных биомаркеров в 
сыворотке крови, отражающих процессы альте-

experimental studies showing that BDNF secreted 
by transplanted stem cells is one of the paracrine 
factors that play a major role in reducing severe 
brain damage caused by brain haemorrhage in 
newborn rats [18]. 

NSE is one of the structural variants of the eno-
lase enzyme. NSE is present in all cells of a living or-
ganism and takes part in glycolysis. The enzyme is 
present in red blood cells, neuroendocrine cells as 
well as in neuronal cytoplasm and is one of the 
markers of brain damage and prognosis in stroke. 
Assessment of NSE in acute period of ischemic 
stroke is useful for monitoring the blood-brain bar-
rier and predicting the transformation into hemor-
rhagic stroke [19]. The increase in the level of this 
enzyme is associated with irreversible neuronal 
damage resulting from abnormal metabolism and 
structural changes in cells [20]. Although the neu-
ron-specific enolase does not help differentiate be-
tween ischemic and hemorrhagic strokes, it can be 
used to assess the degree of brain damage both in 
the first hours after the disease onset and later [21]. 

The S100 protein, a low-molecular calcium-
binding protein, is mainly produced by glial cells (as-
trocytes) as well as by Schwann cells. The protein 
was given its name because of its ability to dissolve 
in 100% ammonium sulfate solution (pH 7.2). The 
protein S-100 has been studied in patients with var-
ious brain injuries, including trauma, stroke and 
subarachnoid hemorrhage [22]. The blood level of 
protein S100 has been shown to rise during the acute 
phase of stroke [23]. Proven correlations of S100B 
level in biological fluids in different CNS diseases 
allow using it as a marker of cognitive impairment as 
well as for monitoring the effectiveness of ther-
apy [24]. The S100B concentration in blood is signifi-
cantly higher in patients with intracranial hemor-
rhage or brain injury than in healthy subjects and in 
patients with hemorrhagic stroke. Therefore, this 
marker may be used to diagnose brain injury [25, 26].  

GDNF is a protein, which is produced by as-
trocytes and is mainly present in them. GDNF par-
ticipates in neurogenesis being a necessary factor 
for maintaining viability and functioning of neu-
rons, stimulates axon growth, controls synapses 
formation, has a neuroprotective function by stim-
ulating the expression of neuronal regeneration 
genes and blocking apoptosis by triggering cellular 
signal pathways that affect gene expression [27–29].  

VEGF is a signal protein produced by cells to 
stimulate angiogenesis [30, 31]. VEGF increases vas-
cular permeability, antithrombotic and anti-in-
flammatory properties of the endothelium, reduces 
the risk of endothelial alteration caused by damag-
ing factors, has a neurotrophic and neuroprotective 
effect on CNS neurons and glial cells [32]. The vas-
cular endothelial growth factor molecules bind to 
receptors on the surface of cells with tyrosinase ac-
tivity, which are activated by transphosphorylation. 
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рации и регенерации в ЦНС при геморрагиче-
ском инсульте, связаны с их важной ролью в 
функционировании нейронов, клеток глии и 
эндотелия. В частности, BDNF — белок-нейро-
трофин, который стимулирует рост и репаратив-
ные процессы в нейронах, повышает их синап-
тическую пластичность, устойчивость к 
повреждающим факторам [12–14]. Стресс, трав-
ма, гипогликемия, ишемия мозга влияют на экс-
прессию BDNF  [15]. Обнаружены некоторые 
механизмы синаптической пластичности. Так, 
BDNF микроглии стимулирует фосфорилирова-
ние нейрональнго киназного рецептора В, свя-
занного с тропомиозином, являющегося ключе-
вым медиатором синаптической пластичности 
(Miao H. et al 2018) [16]. Механизмы ингибирова-
ния пространственного обучения и способность 
к памяти у крыс при кровоизлиянии в мозг 
могут быть связаны со снижением мозговой 
экспрессии BDNF [17]. Это подтверждается экс-
периментальными исследованиями, свидетель-
ствующими о том, что BDNF, секретируемый 
трансплантированными стволовыми клетками, 
является одним из паракринных факторов, 
играющим основную роль в ослаблении тяже-
лых повреждений головного мозга, вызванных 
кровоизлием в мозг у новорожденных крыс [18].  

Нейронспецифическая енолаза (NSE) 
является одной из структурных разновидно-
стей фермента енолазы. NSE присутствует во 
всех клетках живого организма и принимает 
участие в процессах гликолиза. Данный фер-
мент находится в эритроцитах, нейроэндо-
кринных клетках, а также в цитоплазме нейро-
нов и является одним из маркеров 
повреждения головного мозга, а также одним 
из прогностически важных маркеров инсульта. 
Анализ NSE во время острого периода ишеми-
ческого инсульта полезен для мониторинга 
состояния гематоэнцефалического барьера, а 
также прогнозирования его трансформации в 
геморрагический инсульт  [19]. Повышение 
содержания данного фермента связывают с 
необратимыми повреждениями нейронов в 
результате нарушений метаболизма и струк-
турных изменений клеток [20]. Показано, что 
нейрон-специфическая енолаза не позволяет 
дифференцировать ишемический и геморра-
гический инсульты, но важна для определения 
степени повреждения мозга как в первые 
часы, так и в динамике заболевания [21]. 

Белок S100 — низкомолекулярный каль-
ций-связывающий белок в основном продуци-
руется клетками глии (астроцитами), а так же 
шванновскими клетками. Название белка 
обусловлено его способностью растворяться в 
100% растворе сульфата аммония (рН 7,2). 
Белок S-100 исследован у пациентов с различ-
ными повреждениями мозга, включая травмы, 

In hypoxia, the hypoxia-induced factor causes re-
lease of VEGF proteins which bind to VEGF recep-
tors on the endothelial surface and activate tyrosine 
kinase by triggering angiogenesis. Serum content 
of VEGF in hemorrhagic stroke patients increases 
and correlates with neurological deficit signs [33].  

SOD belongs to the group of antioxidant en-
zymes and is one of the main systems of local free 
radical removal which is activated in acute and 
chronic CNS diseases [34, 35]. Its exogenous supply 
can serve as an effective prevention and treatment 
of some neurological diseases [36]. In an experi-
mental model of hemorrhagic stroke, a flavonoid 
isoliquiritigen activated the antioxidant system 
(particularly, the superoxide dismutase) mediated 
by Nrf2, reduced neurological deficit, brain 
oedema, minimized neuronal and blood-brain bar-
rier damage [37]. The main role in antioxidant pro-
tection is played by manganese dependent super-
oxide dismutase localised in mitochondria, where 
the main production of superoxide occurs [38].  

KL-6 is part of the glycans that form the sur-
face layer of cells called «glycocalyx». Glycocalyx is 
composed of sialylated proteoglycans. Its damage 
is seen in atherosclerosis, stroke, hypertension, 
trauma, ischemic and reperfusion injury, exposure 
to free radicals or endotoxins, and hyperglycemia. 
This leads to increased vascular permeability and 
worsens metabolic disorders [39, 40]. Damage to 
endothelial glycocalyx affects the permeability of 
blood vessels, their tone, coagulation, etc. In-
creased glycocalyx degradation products in blood 
might serve as a useful diagnostic and prognostic 
test in critical illness [41].  

Mechanisms leading to changes in concentra-
tions of serum molecular biomarkers in hemor-
rhagic stroke patients remain poorly studied. Re-
cently, microRNAs, which represent a flexible 
network of gene expression regulators, have been 
recognized to play an important role in these 
processes. Particular attention is paid to several 
clusters of micro-RNA involved in neuroprotection 
(miR-124, miR-181, miR-21, miR-29, miR-210 and 
let7). Micro-RNA is considered a promising target 
for future stroke therapy [42].  

The in vivo administration of miR-130a in-
hibitor or Micro-RNA simulator (miR-367, miR-223) 
improved neurological outcomes in an animal 
model of intracerebral hemorrhage [43]. In addi-
tion, the study showed that the plasma levels of cir-
culating miR-181b, miR-223, miR-155 and miR-145 
may serve as a potential non-invasive tool for the 
detection of hemorrhagic stroke [44].  

Conclusion  
Changes in serum levels of candidate molecu-

lar markers in patients with hemorrhagic stroke pre-
sumably reflect alteration and regeneration corre-
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инсульт и субарахноидальное кровоизлия-
ние [22]. Содержание белка S100 повышено в 
крови во время острой фазы инсульта  [23]. 
Доказанные корреляции уровня S100B в био-
логических жидкостях при различных заболе-
ваниях ЦНС позволяют использовать его как 
маркер когнитивных нарушений, а также для 
мониторинга эффективности проводимой 
терапии [24]. Содержание S100 в крови значи-
тельно выше у пациентов с внутричерепным 
кровоизлиянием, черепно-мозговой травмой, 
чем у здоровых людей и у пациентов с геморра-
гическим инсультом. В связи с этим, данный 
показатель может быть использован для диаг-
ностики черепно-мозговой травмы [25, 26].  

Глиальный нейротрофический фактор 
(GDNF) — белок, который содержится преиму-
щественно в астроцитах и является продуктом 
синтеза данных клеток. GDNF принимает уча-
стие в процессах нейрогенеза, является необхо-
димым фактором для поддержания жизнеспо-
собности и функционирования нейронов, 
стимулирует рост аксонов, контролирует обра-
зование синапсов, выполняет нейропротектор-
ную функцию, стимулируя экспрессию генов 
нейрональной регенерации и блокируя апоп-
тоз путем запуска сигнальных каскадов в клет-
ке, влияющих на экспрессию генов [27–29].  

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) — 
сигнальный белок, вырабатываемый клетками 
для стимулирования ангиогенеза [30, 31]. VEGF 
повышает проницаемость сосудов, увеличивает 
антитромботические и противовоспалительные 
свойства эндотелия, снижает риск его альтера-
ции при воздействии повреждающих факторов, 
оказывает нейротрофическое и нейропротек-
тивное воздействие на нейроны и клетки глии 
ЦНС [32]. Белки фактора роста эндотелия сосу-
дов связываются с рецепторами на поверхности 
клеток, обладающих тирозиназной актив-
ностью, которые активируются в результате 
трансфосфорилирования. При гипоксии под 
влиянием фактора, индуцируемого гипоксией, 
высвобождаются белки VEGF, которые связы-
ваются с VEGF-рецепторами на поверхности 
эндотелия, активируют тирозинкиназу, запус-
кая ангиогенез. Содержание VEGF в сыворотке 
крови у пациентов с геморрагическим инсуль-
том возрастает и коррелирует с показателями 
неврологического дефицита [33].  

Супероксиддисмутаза (SOD) относится к 
группе антиоксидантных ферментов и является 
одной из основных систем удаления свободных 
радикалов в месте их образования и активиру-
ется при острых и хронических заболеваниях 
ЦНС [34, 35]. Его экзогенное поступление может 
служить эффективным методом профилакти-
ки и лечения ряда неврологических заболева-
нии [36]. В экспериментальной модели гемор-

sponding to the phases of disease. After appropriate 
validation, future employment of these candidate 
molecular biomarkers in comprehensive diagnosis, 
monitoring of treatment and rehabilitation in hem-
orrhagic stroke patients seems promising.

рагического инсульта флавоноид изоликурити-
генин активировал антиоксидантную систему 
(в частности, супероксиддисмутазу), опосредо-
ванную Nrf2, уменьшал неврологический дефи-
цит, отек мозга, минимизировал повреждения 
нейронов и гематоэнцефалического барь-
ера  [37]. Основную роль в антиоксидантной 
защите играет марганец-зависимая супер-
оксиддисмутаза в связи с ее локализацией в 
митохондриях, где осуществляется основная 
продукция супероксида [38].  

Сиалированный углеводный антиген (KL-6) 
входит в состав гликанов, образующих поверх-
ностный слой клеток, получивший название 
«гликокаликс». В состав гликокаликса входят 
сиалированные протеогликаны. При атеро-
склерозе, инсульте, гипертонической болезни, 
травме, ишемических и реперфузионных 
повреждениях, влиянии свободных радикалов, 
эндотоксина, гипергликемии отмечается 
повреждение гликокаликса. Это приводит к 
повышению проницаемости сосудов и усугуб-
ляет нарушение метаболизма [39, 40]. Повреж-
дение гликокаликса эндотелия влияет на про-
ницаемость сосудов, их тонус, коагуляцию и др. 
Повышение содержания в крови продуктов 
распада гликокаликса может быть полезным 
диагностическим и прогностическим тестом 
при критических состояниях [41].  

Механизмы, ведущие к изменениям 
содержания молекулярных биомаркеров в 
сыворотке крови при геморрагическом инсуль-
те, остаются недостаточно изученными. В 
последнее время считают, что важная роль в 
этих процессах принадлежит микро-РНК, кото-
рые представляют собой гибкую сеть регуля-
торов экспрессии генов. Особое внимание уде-
ляется нескольким кластерам микро-РНК, 
участвующим в нейропротекции (miR-124, miR-
181, miR-21, miR-29, miR-210 и let7). Микро-РНК 
рассматривается как многообещающая 
мишень будущей терапии инсульта [42].  

Введение in vivo ингибитора miR-130a или 
имитатора Микро-РНК (miR-367, miR-223) на 
модели внутримозгового кровоизлияния на 
животных улучшало неврологические исхо-
ды [43]. Кроме этого, результаты исследования 
показали, что измерение содержания циркули-
рующих miR-181b, miR-223, miR-155 и miR-145 в 
образцах плазмы может служить потенциаль-
ным неинвазивным инструментом для обнару-
жения геморрагического инсульта [44].  
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Заключение 
Динамика содержания кандидатных моле-

кулярных маркеров в сыворотке крови пациен-
тов с геморрагическим инсультом, вероятно, 
отражает процессы альтерации и регенерации, 
соответствующие стадиям заболевания. Исполь-

зование данных кандидатных молекулярных 
биомаркеров, после соответствующей валида-
ции, перспективно при комплексной диагности-
ке, мониторинге лечения и реабилитационных 
мероприятий у данной категории пациентов.
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