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Резюме 
По данным эпидемиологических исследований ведущей причиной заболеваемости, инвалидности и 

смертности являются цереброваскулярные заболевания, в частности ишемический и геморрагический 
инсульты. В последние годы большое внимание уделяется исследованию молекулярных маркеров ише-
мического и геморрагического инсультов. Актуальность подобных исследований обусловлена тем, что спе-
цифические для мозга белковые биомаркеры нейронов, глиальных клеток могут предоставить ценную и 
своевременную диагностическую информацию, необходимую для принятия клинических решений.  

Цель исследования — выявление различий содержания молекулярных маркеров в сыворотке 
крови в остром, подостром и периоде раннего восстановления при ишемическом и геморрагическом 
инсультах.  

Материал и методы. В исследование включили 59 пациентов. У 20 человек диагностировали ге-
моррагический и у 39 человек — ишемический инсульт. В контрольную группу включили 20 добро-
вольцев. Молекулярные маркеры ЦНС в сыворотке крови определяли в острой стадии инсульта, в 
подострой стадии и стадии раннего восстановительного периода. Количественную оценку содержа-
ния молекулярных маркеров ЦНС в сыворотке крови пациентов с ишемическим и геморрагическим 
инсультом осуществляли методом иммуноферментного анализа. Статистический анализ проводили 
непараметрическим методом Манна–Уитни. 

Результаты. Содержание нейротрофического фактора головного мозга (BDNF) у добровольцев 
контрольной группы составляло 574,5 [455,5; 615] pg/ml. Значимые статистические различия выявили 
для острого и подострого периодов геморрагического инсультов: 674 [560; 749] и 664 [616; 762 pg/ml 
(p=0,003 и p=0,0001).  

Содержание нейрон-специфической енолазы, значимо увеличено во всех периодах исследования: 
контрольная группа 4,15 [3,53; 4,8] ng/ml, острый период ишемического инсульта 5,4 [4,4; 6,4] ng/ml, ран-
ний восстановительный период ишемического инсульта 5,4 [4,4; 6,4] ng/ml, острый период геморраги-
ческого инсульта 5,1 [4,6; 6,4] ng/ml, подострый период геморрагического инсульта 664 [616; 762] ng/ml. 
Соответственно р�0,001, 0,001, 0,014, 0,003.  

 В контрольной группе содержание белка S-100 в сыворотке крови составило 4,5 [3,8; 5,4] ng/ml. 
В остром периоде и периоде раннего восстановления при ишемическом инсульте содержание белка 
S-100 статистически значимо снижалось: 4,1 [3,4; 4,6] и 3,9 [3,4; 6], р�0,031 и 0,014. Глиальный нейротро-
фический фактор был увеличен в остром и подостром периодах геморрагического инсульта: контроль 
1,98 [1,64; 2,1], острый период 2,4 [2,2, 5], подострый период 2,4 [2,3; 2,6]. Соотвтственно р=0,002 и �0,001.  
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Рецептор-1 фактора роста эндотелия (VEGFR-1) статистически значимо снижался в подостром пе-
риоде геморрагического инсульта: контроль 903,5 [626;1115], подострый период 485 [211; 945], (p=0,001), 

Заключение. Выявили различия содержания молекулярных маркеров в сыворотке крови пациен-
тов при ишемическом и геморрагическом инсульте. В остром периоде, периоде раннего восстановления 
при ишемическом инсульте, подостром периоде геморрагического инсульта отметили возрастание со-
держания в сыворотке крови нейрон специфической енолазы. Содержание мозгового нейротрофиче-
ского фактора значимо возрастало в остром и подостром периодах геморрагического инсульта. В ост-
ром и периоде раннего восстановления при ишемическом инсульте снижалось содержание белка S-100. 
Содержание глиального нейротрофического фактора в остром и подостром периодах геморрагического 
инсульта возрастало. В подостром периоде геморрагического инсульта статистически значимо снижа-
лось содержание рецептора-1 фактора роста эндотелия. Причем, его значение статистически значимо 
отличалось от значений в периоде раннего восстановления при ишемическом инсульте.  
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Summary 

According to epidemiological studies, the leading cause of morbidity, disability and mortality are cere-
brovascular diseases, in particular ischemic and hemorrhagic strokes. In recent years considerable attention 
has been given to the study of molecular markers of ischemic and hemorrhagic strokes. These studies are rel-
evant because brain-specific protein biomarkers of neurons and glial cells can provide valuable and timely di-
agnostic information necessary for clinical decision-making. 

The aim of the study was to reveal the differences in the serum level of molecular markers in acute, suba-
cute and early recovery periods of ischemic and hemorrhagic strokes. 

Material and methods. The study included 59 patients. Twenty patients were diagnosed with hemorrhagic 
stroke and 39 had ischemic stroke. The control group included 20 volunteers. Serum levels of molecular CNS 
markers were determined in acute, subacute, and early recovery stages of stroke. The serum levels of CNS 
molecular markers of patients with ischemic and hemorrhagic stroke was measured quantitatively by enzyme 
immunoassay. Statistical analysis was performed by nonparametric Mann–Whitney method. 

Results. The level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the control volunteers was 574.5 [455.5; 
615] pg/ml. Significant differences were found for acute and subacute periods of hemorrhagic stroke: it was 
674 [560; 749] pg/ml (P=0.003) and 664 [616; 762] pg/ml (P=0.0001). 

The level of neuron-specific enolase was significantly increased in all periods of the study: it was 4.15 [3.53; 
4.8] ng/ml in the control group, 5.4 [4.4; 6.4] ng/ml in acute period of ischemic stroke (P�0.001), 5.4 [4.4; 6.4] 
ng/ml in early recovery period of ischemic stroke (P=0.001), 5.1 [4.6; 6.4] ng/ml in acute period of hemorrhagic 
stroke (P=0.014), 664 [616; 762] ng/ml in subacute period of hemorrhagic stroke (P=0.003).  

In the control group, the serum S-100 protein level was 4.5 [3.8; 5.4] ng/ml. In the acute and early recovery 
periods of ischemic stroke, S-100 protein level has significantly fallen down to 4.1 [3.4; 4.6] ng/ml (P�0.031) and 
3.9 [3.4; 6] ng/ml (P=0.014), respectively. Glial-cell derived neurotrophic factor level was 1.98 [1.64; 2.1] ng/ml 
in the controls and increased up to 2.4 [2.2; 5] ng/ml (P=0.002) in the acute period and 2.4 [2.3; 2.6] ng/ml 
(P�0.001) in the subacute period of hemorrhagic stroke. 

The vascular endothelial growth factor receptor-1 (VEGFR-1) was significantly lower in the subacute period of 
hemorrhagic stroke: 485 [211; 945] pg/ml in the subacute period vs 903.5 [626; 1115] pg/ml in the controls (P=0.001). 

Conclusion. We found differences in the serum level of molecular markers in patients with ischemic and 
hemorrhagic strokes. In the acute period, early recovery period of ischemic stroke, and subacute period of 
hemorrhagic stroke, there was an increase in the serum level of neuron-specific enolase. The level of brain-
derived neurotrophic factor increased significantly in the acute and subacute periods of hemorrhagic stroke. 
In the acute and early recovery periods of ischemic stroke, the level of S-100 protein decreased. The level of 
glial cell-derived neurotrophic factor increased in the acute and subacute periods of hemorrhagic stroke. In 
the subacute period of hemorrhagic stroke, the level of endothelial growth factor receptor-1 significantly de-
creased. Moreover, there was significant difference between values of this parameter in the subacute period 
of hemorrhagic stroke and in the early recovery period of ischemic stroke. 
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Введение 

Цереброваскулярные заболевания являют-
ся одной из ведущих причин заболеваемости, 
инвалидности и смертности. В частности, забо-
леваемость ишемическим и геморрагическим 

Introduction  
Cerebrovascular diseases are among leading 

causes of morbidity, disability and mortality. In par-
ticular, the incidence of ischemic and hemorrhagic 
stroke in various countries remains high, as evi-
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инсультом в различных странах остается высо-
кой, о чем свидетельствуют эпидемиологиче-
ские исследования. В США был проведен анализ 
смертности от инсульта за 2010–2016 годы среди 
взрослых среднего возраста (35–64 года) и пожи-
лых людей (старше 65 лет). Установлено, что 
повышение смертности от инсульта было более 
выражено среди людей среднего возраста по 
сравнению с пожилыми людьми [1].  

Ретроспективный анализ данных по лече-
нию более 520000 пациентов с инсультом в 
Большом Манчестере и Лондоне в период с 
января 2008 г. по март 2016 г. выявил снижение 
смертности среди пациентов, получавших 
лечение в специализированных отделениях 
для лечения острого инсульта. В отделениях, 
которые не были специализированы, сниже-
ния смертности не было выявлено [2]. 

В Швеции исследовали популяцию, кото-
рая состояла из 14125 пациентов, перенесших 
инсульт в течение 2010 года. Полученные 
результаты показали, что 26% пациентов умер-
ли в течение года после инсульта. Почти 5% 
выживших перенесли повторный инсульт, а 
40% остались инвалидами [3]. 

Статистический анализ с учетом прогно-
зируемого старения населения свидетельству-
ет о том, что количество первых инсультов в 
Соединенном Королевстве увеличится к 2045 г. 
на 13% [4]. 

Данные по эпидемиологии инсульта в 
Корее выявили, что каждый 40-й взрослый 
человек в стране является пациентом с инсуль-
том и 232 человека на 100000 населения ежегод-
но страдают от инсульта. Среди 100 пациентов, 
перенесших инсульт в 2014 году, у 76 был ише-
мический инсульт, у 15 — внутримозговое кро-
воизлияние, а у девяти — субарахноидальное 
кровоизлияние. Смертность от инсульта оста-
ется на уровне 30 смертей на 100 000 человек [5]. 

В последние годы большое внимание уде-
ляется исследованию молекулярных маркеров 
ишемического и геморрагического инсультов. 
Актуальность подобных исследований обуслов-
лена тем, что специфические для мозга белко-
вые биомаркеры нейронов, глиальных клеток 
(нейрон-специфическая енолаза (NSE), S100 
кальций-связывающий белок, глиальный фиб-
риллярный кислый белок (GFAP)] и др.) [напри-
мер, убиквитин C-концевая гидролаза-L1 
(UCH-L1), продукты распада αII-спектрина 
SBDP120, SBDP145 и SBDP150, основной белок 
миелина (MBP), легкая цепь нейрофиламента 
(NF-L), тау-белок, визинин-подобный белок-1 
(VLP 1), пептид NR2], которые обнаруживаются 
в спинномозговой жидкости и перифериче-
ской крови, могут предоставить ценную и свое-
временную диагностическую информацию об 
инсульте, необходимую для принятия решений. 

denced by epidemiological studies. In the United 
States, a 2010–2016 analysis of stroke mortality 
among middle-aged adults (35–64 years old) and 
older adults (over 65 years old) has shown more sig-
nificant increase in stroke mortality among middle-
aged people compared to the elderly [1]. 

A retrospective analysis of treatment data of 
more than 520000 patients with stroke in Greater 
Manchester and London between January 2008 and 
March 2016 revealed a decrease in mortality among 
patients treated in specialized acute stroke units. In 
wards that were not specialized, no reduction in 
mortality was found [2]. 

In Sweden, a population of 14,125 patients 
who had a stroke during 2010 was studied. The re-
sults showed that 26% of patients died within a year 
of stroke onset. Almost 5% of survivors had a sec-
ond stroke, and 40% remained disabled [3]. 

Statistical analysis based on projected aging of 
the population suggests that the number of first 
strokes in the United Kingdom will increase by 13% 
by 2045 [4]. 

Stroke epidemiology data in Korea showed 
that one in 40 adults in the country is a stroke pa-
tient and 232 persons per 100,000 population suffer 
a stroke each year. Among 100 stroke patients in 
2014, 76 had ischemic stroke, 15 had intracerebral 
hemorrhage, and 9 had subarachnoid hemorrhage. 
The mortality rate from stroke remains at 30 deaths 
per 100,000 persons [5]. 

In recent years considerable emphasis has 
been placed on the study of molecular markers of 
ischemic and hemorrhagic strokes. The relevance of 
such studies is due to the fact that brain-specific 
protein biomarkers of neurons, glial cells (neuron-
specific enolase (NSE), S100 calcium-binding pro-
tein, glial fibrillary acidic protein (GFAP)], etc.) [e. g., 
ubiquitin C-terminal hydrolase-L1 (UCH-L1), 
SBDP120, SBDP145 and SBDP150 αII-spectrin 
breakdown products, myelin basic protein (MBP), 
neurofilament light chain (NF-L), tau protein, 
visinin-like protein-1 (VLP 1), NR2 peptide], which 
are detected in cerebrospinal fluid and peripheral 
blood, can provide valuable and timely diagnostic 
information about stroke for decision-making. This 
information may include precise timing of stroke 
onset, stroke severity, prognosis of short- and long-
term outcomes, and differential diagnosis between 
ischemic and hemorrhagic stroke [6]. 

Distinguishing between ischemic and hemor-
rhagic stroke is important for making diagnostic 
decisions and choosing treatment options. In par-
ticular, patients with ischemic stroke require intra-
venous thrombolysis, which is contraindicated in 
hemorrhagic stroke. Currently, computed tomog-
raphy is used to diagnose hemorrhagic stroke. The 
use of biomarkers to rapidly rule out intracerebral 
hemorrhage may be useful in remote regions where 
transportation to the nearest CT scanner may take 
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Эта информация может включать уточнение 
сроков начала инсульта, его тяжесть, прогноз 
краткосрочных и долгосрочных результатов, 
дифференциально-диагностические признаки 
ишемического и геморрагического инсульта [6]. 

Выявление признаков, на основании кото-
рых отличают ишемию от геморрагического 
инсульта, является важным фактором, помо-
гающим принимать диагностические решения 
и определять тактику лечения. В частности, 
пациентам с ишемическим инсультом необхо-
дим внутривенный тромболизис, который про-
тивопоказан при геморрагическом инсульте. В 
настоящее время для выявления геморрагиче-
ского инсульта используется компьютерная 
томография. Использование биомаркеров для 
быстрого исключения внутримозгового кро-
воизлияния может быть полезно в отдаленных 
регионах, где транспортировка до ближайшего 
компьютерного томографа может занять 
несколько часов. В частности, ведущим канди-
датом для выявления геморрагического 
инсульта является кислый глиальный фибрил-
лярный белок, локализуюшийся в астро-
глии  [7]. Он обнаруживается в очень низких 
концентрациях в плазме здоровых людей, 
поскольку не секретируется активно клетка-
ми [8]. Однако быстрое повреждение глиаль-
ных клеток при геморрагическом инсульте 
вызывает высвобождение большого количе-
ства глиального белка в кровоток в течение 
нескольких минут. Учитывая, что некроз кле-
ток при ишемическом инсульте формируется в 
течение определенного промежутка времени, 
разница в кинетике высвобождения кислого 
белка астроцитов может быть использована 
для дифференциальной диагностики геморра-
гического и ишемического инсульта [9]. 

Одновременное выявление глиальных и 
нейроноспецифических биомаркеров может 
быть полезным для дифференцировки острых 
нарушений мозгового кровообращения по ише-
мическому или геморрагическому типу [10].  

Материал и методы 
В исследование включили 59 пациентов. У 20 

человек диагностировали геморрагический и у 39 
человек — ишемический инсульт.  

В группе ишемического инсульта выделили 
острый (4–21 сутки) и ранний восстановительный 
период (22 дня — 6 мес.). В группе пациентов с гемор-
рагическим инсультом исследования проводили в 
течение острого (2–21 сутки) и подострого периодов 
(22 суток — 3 мес.).  

В контрольную группу включили 20 условно 
здоровых добровольцев. Перед включением в ис-
следование у добровольцев получили информиро-
ванное согласие.  

Молекулярные маркеры ЦНС в сыворотке крови 
определяли в острой стадии инсультов (4–21 сутки), в 

several hours. In particular, glial fibrillary acidic 
protein, localized in the astroglia, is a leading can-
didate for detection of hemorrhagic stroke [7]. It is 
found in very low concentrations in the plasma of 
healthy individuals because it is not actively se-
creted by cells [8]. However, rapid glial cell damage 
in hemorrhagic stroke causes the release of large 
amounts of this glial protein into the bloodstream 
within a few minutes. Considering that cell necrosis 
in ischemic stroke develops within a certain time 
interval, the changing levels of this acidic astrocyte 
protein can be used for differential diagnosis of he-
morrhagic and ischemic stroke [9]. 

Simultaneous detection of glial and neuron-
specific biomarkers may be useful in differentiat-
ing between acute ischemic or hemorrhagic brain 
accidents [10]. 

Materials and Methods 
Fifty-nine patients were included in the study. 

Twenty patients were diagnosed with hemorrhagic stroke 
and 39 with ischemic stroke.  

In ischemic stroke group we distinguished acute 
(4–21 days) and early recovery period (22 days to 6 
months). In the group of patients with hemorrhagic 
stroke, the tests were performed during the acute (2–21 
days) and subacute periods (22 days to 3 months). 

Twenty apparently healthy volunteers were in-
cluded in the control group. Informed consent was ob-
tained from the volunteers before enrolment. 

CNS molecular markers in blood serum were meas-
ured in the acute phase of stroke (4–21 days), in the sub-
acute stage of hemorrhagic stroke and in the early recov-
ery stage of ischemic stroke (22 days to 3 months). 
Quantitative assessment of the serum level of CNS mo-
lecular markers in patients with ischemic and hemor-
rhagic stroke was performed by enzyme immunoassay. 
The brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neuron-
specific enolase (NSE), total protein S-100 (αβ-ββ), glial 
cell-derived neurotrophic factor (GDNF), vascular en-
dothelial growth factor receptor-1 (VEGFR-1) were meas-
ured. CNS molecular markers were measured using an 
Immunomat TM automated microplate immunoassay. 

The reagents used were CanAg NSE EIA FUJIREBIO 
(Sweden); R&D systems (USA); ABfrontier (Korea); Sek-
isui Medical CO (Japan); eBioscience (Austria); and Cay-
man Chemical (USA). 

Statistical analysis was performed using STATIS-
TICA 10 software (StatSoft Inc., США). Nominal data 
were described with absolute values and percentages. 
Quantitative data with normal distribution were com-
bined into variation series, where the mean arithmetic 
values (M) and standard deviations (SD) were calculated. 
If the distribution was not normal, quantitative data were 
presented as median and quartiles (25–75% of the in-
terquartile range). The Kolmogorov–Smirnov test was 
used to check the distribution for normality. When com-
paring the mean values in normally distributed variables 
in quantitative data analysis, the Student's t-test was 
used. Mann–Whitney U-test was used to compare two in-
dependent groups when the distribution of variables was 
not normal. Wilcoxon W-criterion was used to assess the 
significance of differences in quantitative variables for 
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подострой стадии геморрагического инсульта и стадии 
раннего восстановительного периода ишемического 
инсульта (22 суток — 3 мес.). Количественную оценку 
содержания молекулярных маркеров ЦНС в сыво-
ротке крови пациентов с ишемическим и геморраги-
ческим инсультом осуществляли методом иммунофер-
ментного анализа. Определяли нейротрофический 
фактор головного мозга (BDNF), нейронспецифиче-
скую енолазу (NCE), белок S-100 общий (αβ–ββ), глиаль-
ный нейротрофический фактор (GDNF), рецептор-1 
фактора роста эндотелия (VEGFR-1). Молекулярные 
маркеры ЦНС выявляли с помощью автоматического 
микропланшетного иммуноферментного анализатора 
Immunomat ТМ.  

Использовали реактивы фирм: CanAg NSE EIA 
«FUJIREBIO» (Швеция); «R&D systems» (США); 
«ABfrontier» (Корея); «Sekisui Medical CO» (Япония); 
«eBio- science» (Австрия); «Cayman chemical» (США).  

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы STATISTICA 10 (разработчик — 
StatSoft.Inc). Номинальные данные описывали с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, объединяли в вариа-
ционные ряды, в которых проводили расчет сред-
них арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD). В случае отсутствия нормально-
сти распределения количественные данные пред-
ставили в виде медианы и квартилей (25–75% гра-
ницы интерквартильного отрезка). Для проверки 
характера распределения использовали тест Кол-
могорова–Смирнова. При сравнении средних вели-
чин в нормально распределенных совокупностях 
количественных данных рассчитывали t-критерий 
Стьюдента. Для сравнения двух независимых 
групп в случаях отсутствия признаков нормаль-
ного распределения данных использовали U-кри-
терий Манна–Уитни. Для анализа статистической 
значимости различий количественных признаков 
для двух зависимых выборок применялся W-кри-
терий Уилкоксона. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р�0,05. 

Статистически значимых различий между 
группами не выявили (табл. 1).  

BDNF. Содержание мозгового нейротрофиче-
ского фактора в крови добровольцев контрольной 
группы составило 574,5 [455,5; 615] pg/ml. В остром 
периоде ишемического инсульта содержание мозго-
вого нейротрофического фактора незначительно 
снижалось до 524  [430; 676] pg/ml, а геморрагиче-
ского инсульта возрастало до 674 [560; 749] pg/ml, что 
статистически значимо отличалось от результатов в 
контрольной группе (p=0,003). В раннем восстанови-
тельном периоде ишемического инсульта содержа-
ние BDNF возросло до 547 [448; 667] pg/ml, а в подо-

two dependent samples. Differences were considered 
significant at P�0.05. 

No significant differences were found between the 
groups in baseline characteristics (Table 1). 

BDNF. The level of brain-derived neurotrophic 
factor in the blood of control volunteers was 
574.5  [455.5; 615] pg/ml. In the acute period of is-
chemic stroke, cerebral neurotrophic factor level 
slightly decreased to 524 [430; 676] pg/ml, and in he-
morrhagic stroke increased to 674  [560; 749] pg/ml, 
which was significantly different from results in the 
control group (P=0.003). In the early recovery period 
of ischemic stroke, BDNF level increased to 547 [448; 
667] pg/ml, and in the subacute period of hemorrhagic 
stroke, to 664 [616; 762] pg/ml. 

NSE. The serum level of neuron-specific enolase in 
volunteers of the control group was 4.15  [3.53; 4.8] 
ng/ml. In the acute period of ischemic stroke, neuron-
specific enolase level increased to 5.4 [4.4; 6.4] ng/ml 
(P�0.001) and in acute period of hemorrhagic stroke to 
5.1 [4.4; 6.4] ng/ml. In the early recovery period of is-
chemic stroke and the subacute period of hemorrhagic 
stroke, the values were 5.4 [4.4; 6.4] ng/ml (P�0.014) and 
5.8 [4.5; 6.3] ng/ml (P�0.003), respectively. 

S-100 protein. The serum S-100 protein level in 
volunteers was 4.5 [3.8; 5.4] ng/ml. In the acute period of 
ischemic stroke, S-100 protein level was 4.1  [3.4; 4.6] 
ng/ml (P=0.031) and in that of hemorrhagic stroke it was 
4.9 [4.6; 5.7] ng/ml (P�0.05). In the early recovery period of 
ischemic stroke, S-100 protein level was 3.9 [3.0; 4.6] ng/ml 
(P�0.014), and in the subacute period of hemorrhagic 
stroke, 4.7 [4.1; 6.2] ng/ml (P�0.05).  

GDNF. The serum level of glial cell-derived neu-
rotrophic factor in the control volunteers was 1.98 [1.64; 
2.1] ng/ml. In the acute period of ischemic stroke, this 
parameter was 1.8 [1.6; 2.1] ng/ml (P�0.05), while in that 
of hemorrhagic stroke it was 2.4 [2.0; 2.5] ng/ml. In the 
early recovery period of ischemic stroke, the parameter 
was 1.9 [1.6; 1.9] ng/ml (P�0.05), and in the subacute pe-
riod of hemorrhagic stroke, it reached 2.4 [2.3; 2.6] ng/ml 
(P�0.001). 

VEGFR-1. The serum level of endothelial growth 
factor receptor-1 in control volunteers was 903.5  [626; 
1115] pg/ml. In the acute period, these values were: for is-
chemic stroke, 1045 [505; 1440] pg/ml (P�0.05) and for he-
morrhagic stroke, 772 [418; 1130] pg/ml (P�0.05). In the 
early recovery period of ischemic stroke, VEGFR-1 level was 
987 [523; 1440] pg/ml, and while in the subacute stage of 
hemorrhagic stroke, it was 485 [211; 945] pg/ml (P�0.006). 

The results of the tests are presented in Table 2. 

Results and Discussion 
BDNF. The brain-derived neurotrophic factor 

plays an important role in the protection of neu-

Patient group Sex, n (%) Age 
male female  

Control, n=20 10 (50) 10 (50) 58.4±5.9 
Ischemic stroke, n=39 19 (49) 20 (51) 58.9±12.9 
Hemorrhagic stroke, n=20 10 (50) 10 (50) 53.4±9.7 
Page P Ischemic vs control � 0.05; P hemorrhagic vs control � 0.05 

Таблица 1. Характеристика пациентов по возрасту и полу. 
Table 1. Patients’ sex and age characteristics. 

Примечание. Patient group — группа пациентов; sex — пол; male — мужской; female — женский; age — возраст.  
Для табл. 1, 2: Ischemic/hemorrhagic stroke — ишемический/геморагический инсульт.
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стром периоде геморрагического инсульта — до 
664 [616; 762] pg/ml.  

NSE. Содержание нейронспецифической ено-
лазы в сыворотке крови добровольцев контрольной 
группы составило 4,15 [3,53; 4,8] ng/ml. В остром пе-
риоде ишемического инсульта содержание нейронспе-
цифической енолазы возросло до 5,4 [4,4; 6,4] ng/ml 
(р�0,001, а геморрагического инсульта — 5,1 [4,4; 6,4]. В 
раннем восстановительном периоде ишемического 
инсульта и подостром периоде геморрагического ин-
сульта показатели соответственно были равны 5,4 [4,4; 
6,4] ng/ml (p�0,014) и 5,8 [4,5; 6,3] ng/ml (p�0�003).  

Белок S-100. Содержание белка S-100 в сыво-
ротке крови добровольцев составило 4,5 [3,8; 5,4] ng/ml. 
В остром периоде ишемического инсульта содержание 
белка S-100 составляло 4,1 [3,4; 4,6] ng/ml (p=0,031), а 
при геморрагическом инсульте — 4,9  [4,6; 5,7] ng/ml 
(p�0,05). В раннем восстановительном периоде ишеми-
ческого инсульта содержание белка S-100 составило 
3,9 [3,0; 4,6] ng/ml (p�0,014), а в подостром периоде ге-
моррагического инсульта — 4,7 [4,1; 6,2] ng/ml (p�0,05).  

GDNF. Содержание глиального нейротрофиче-
ского фактора в сыворотке крови добровольцев 
контрольной группы равнялось 1,98 [1,64; 2,1] ng/ml. 
В остром периоде ишемического инсульта этот пока-
затель составил 1,8 [1,6; 2,1] ng/ml (p�0,05), а гемор-
рагического инсульта — 2,4 [2,0; 2,5] ng/ml. В раннем 
восстановительном периоде ишемического ин-
сульта показатель равен 1,9 [1,6; 1,9] ng/ml (р�0,05), а 
в подостром периоде геморрагического инсульта — 
2,4 [2,3; 2,6] ng/ml (p�0,001).  

VEGFR-1. Содержание в сыворотке крови добро-
вольцев контрольной группы рецептора-1 фактора 
роста эндотелия было равным 903,5 [626; 1115] pg/ml. 
В остром периоде эти показатели составляли: для 
ишемического инсульта — 1045  [505;1440] pg/ml 
(р�0,05) и для геморрагического инсульта — 772 [418; 
1130] pg/ml (p�0,05). В раннем восстановительном пе-
риоде ишемического инсульта содержание фактора 
роста эндотелия составляло 987 [523; 1440] pg/ml, а в 
подострой стадии геморрагического инсульта — 
485 [211; 945] pg/ml (p�0,006).  

Результаты исследований представили в табл. 2. 

Результаты и обсуждение 
BDNF. Мозговой нейротрофический фак-

тор играет важную роль в защите нейронов 
при воздействии повреждающих факторов. 
Данные литературы свидетельствуют о важно-
сти его исследования при острых нарушениях 
мозгового кровообращения. В частности, 
исследована взаимосвязь между уровнем 
BDNF в сыворотке крови, фракционной анизо-
тропией (ФА) и функциональным результатом 
во время реабилитации после острого инсуль-
та. Результаты исследования показывают, что 
уровень BDNF в сыворотке может коррелиро-
вать с ФA [11]. 

В проспективном исследовании, в которое 
было включено 208 пациентов с первым инсуль-
том в возрасте от 18 до 75 лет, изучали влияние 
факторов риска на содержание BDNF. Оно 
значительно снижается при остром инсульте. 

rons exposed to damaging factors. Published evi-
dence demonstrates the importance of its measure-
ment in acute cerebrovascular accidents. In partic-
ular, the relationship between serum BDNF level, 
fractional anisotropy (FA) and functional outcome 
during rehabilitation after acute stroke was inves-
tigated. The results of the study show that serum 
BDNF level can correlate with FA [11]. 

A prospective study of 208 patients with a first 
stroke between 18 and 75 years of age examined the 
effect of risk factors on BDNF level. It decreases sig-
nificantly in acute stroke. The risk factors negatively 
affect BDNF levels (diabetes mellitus, P=0.001; al-
coholism, P=0.003; hypertension, P=0.002; smok-
ing, P=0.001) [12]. 

A study to elucidate the role of BDNF during 
early recovery after ischemic stroke using motor 
training was carried out. Fifty ischemic stroke pa-
tients were included in the study. The serum BDNF 
was measured in 50 healthy subjects who served 
the control group. BDNF levels were found to in-
crease significantly during the motor rehabilitation 
phase. Untreated patients had significantly lower 
BDNF levels at the endpoint [13]. 

According to recent studies, BDNF is an im-
portant predictor of improved mobility after stroke. 
The aim of this prospective study was to evaluate 
the BDNF blood level during day 1 of the first is-
chemic stroke and to find a potential relationship 
between BDNF concentration and neurological 
status in the acute period, as well as between BDNF 
and functional status in the subacute phase of 
stroke. The prospective study involved 87 patients 
aged 39–99 years (42 women, 45 men) with a first-
ever ischemic stroke. In all subjects the following 
assessments were done: blood BDNF level and neu-
rological status according to NIHSS on day 1 of 
stroke, comorbidities, etiological type of ischemic 
stroke by ASCOD, and functional status on days 14 
and 90 after onset using the modified Rankin 
(mRankin) scale for neurologic disability. Neurolog-
ical status and BDNF level on day 1 of ischemic 
stroke were found to be independent prognostic 
factors at mid-term follow-up. Decreased BDNF 
level in the acute phase of stroke is a poor prognos-
tic factor with respect to the functional status of pa-
tients on day 90 from the onset of the disease [14]. 

In our study we found significant differences 
in the level of brain-derived neurotrophic factor in 
blood serum between the control group and pa-
tients in acute and subacute periods of hemor-
rhagic stroke. 

NSE and S-100 protein. A meta-analysis exam-
ining the clinical value of serum neuron-specific eno-
lase (NSE) and soluble human-100β protein (S-100β) 
in patients with acute cerebral infarction (ACI) in-
cluded 13 case-control studies involving 911 pa-
tients with ACI and 686 healthy controls. Results of 
the meta-analysis showed that NSE and S-100β lev-
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Факторы риска отрицательно влияют на уро-
вень BDNF (диабет, p=0,001; алкоголизм, p=0,003; 
гипертония, p=0,002; курение, p=0,001) [12].  

Проведено исследование, направленное 
на выяснение роли BDNF во время раннего 
восстановления после ишемического инсульта 
с помощью двигательной тренировки. В иссле-
дование были включены 50 пациентов, пере-
несших ишемический инсульт. Для сравнения 
сывороточный BDNF был измерен у 50 здоро-
вых людей. Было обнаружено, что уровни 
BDNF значительно увеличиваются во время 
фазы двигательной реабилитации. У не лече-
ных пациентов в конечной точке уровень BDNF 
был значительно ниже [13].  

Согласно недавним исследованиям, ней-
ротрофический фактор головного мозга 
(BDNF) имеет большое значение для прогноза 
улучшения подвижности после инсульта. 
Целью этого проспективного исследования 
было оценить концентрацию BDNF в крови в 
течение 1-го дня первого ишемического 
инсульта и найти потенциальную связь между 
концентрацией BDNF и неврологическим ста-
тусом в остром периоде, а также между BDNF и 
функциональным статусом в подострой фазе 
инсульта. В проспективном исследовании уча-
ствовали 87 пациентов в возрасте 39–99 лет (42 
женщины, 45 мужчин) с первым в жизни ише-

els were significantly higher in patients with ACI 
than in controls. Subgroup analysis based on eth-
nicity showed that serum concentrations of NSE 
and S-100β were significantly higher in patients 
with ACI than in controls in the Asian population. 
In the European population, the serum NSE level 
in the case group was significantly higher than in 
the control group, but there were no significant dif-
ferences between patients with ACI and controls. 
Based on these results, the serum NSE and S-100β 
levels strongly correlated with ACI in the Asian pop-
ulation and could be important clinical markers for 
the diagnosis and treatment of ACI [15]. 

The diagnostic value of total tau protein (T-tau), 
calcium-binding protein S100B and neuron-spe-
cific enolase (NSE) as blood biomarkers in acute is-
chemic stroke (AIS) and transient ischemic attack 
(TIA) was analyzed to identify correlation with 
symptoms and signs, brain infarction size, etiology 
and outcome. 102 patients with stroke and 35 with 
TIA were analyzed. T-tau was found to be higher in 
patients with stroke. S100B levels were also in-
creased in stroke patients compared with TIA pa-
tients. However, when the results were adjusted for 
distorting factors, their significance was lost. T-tau 
and S100B levels significantly correlated with cere-
bral infarct volume. The mRS scores after three 
months of follow-up correlated with T-tau and 
S100B levels [16]. 

Molecular marker                                                                                               Groups                                                                                                   P value 
                                                    1Сontrols                           Ischemic stroke, n=39                         Hemorrhagic stroke, n=20 
                                                         n=20                     2Acute period       3Early recovery        4Acute period    5Subacute period 
                                                                                            (days 4–21)        period (day 22 —        (days 2–21)              (day 22 — 
                                                                                                                                    6 months)                                                        3 months)                          
BDNF, pg/ml                574.5 [455.5; 615]        524 [430; 676]         547 [448; 667]          674 [560; 749]        664 [616; 762]            P1–2�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                       P1–3�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–4=0.003 
                                                                                                                                                                                                                                     P1–5=0.0001 
NSE, ng/ml                      4.15 [3.53; 4.8]             5.4 [4.4; 6.4]             5.4 [4.4; 6.4]              5.1 [4.4; 6.4]            5.8 [4.5; 6.3]            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–3�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–4=0.014 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–5=0.003 
S-100 protein, ng/ml      4.5 [3.8; 5.4]               4.1 [3.4; 4.6]              3.9 [3; 4.6]               4.9 [4.6; 5.7]            4.7 [4.1; 6.2]            P1–2=0.031 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–3=0.014 
                                                                                                                                                                                                                                       P1–4�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                       P1–5�0.05 
GDNF, ng/ml                  1.98 [1.64; 2.1]             1.8 [1.6; 2.1]             1.9 [1.6; 1.9]               2.4 [2; 2.5]              2.4 [2.3; 2.6]             P1–2�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                       P1–3�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–4=0.002 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–5�0.001 
VEGFR-1, pg/ml          903.5 [626; 1115]      1045 [505; 1440]     987 [523; 1440]       772 [418; 1130]*     485 [211; 945]*           P1–2�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                       P1–3�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                       P1–4�0.05 
                                                                                                                                                                                                                                      P1–5�0.006 

Таблица 2. Содержание молекулярных маркеров в сыворотке крови пациентов с ишемическим и гемор-
рагическим инсультом. 
Table 2. The levels of molecular markers in the serum of patients with ischemic and hemorrhagic stroke. 

Note. * — significant intergroup difference, P�0.05. 
Примечание. Acute — острый; early recovery — раннего восстановления; subacute — подострый; BDNF — мозговой 
нейротрофический фактор; NSE — нейронспецифическая енолаза; GDNF — глиальный нейротрофический фактор; 
VEGFR-1 — рецептор-1 фактора роста эндотелия. * — при межгрупповом сравнении имеет место значимое различие 
значений за аналогичный период, p�0,05. 
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мическим инсультом. У всех испытуемых был 
проведен следующий анализ: концентрация 
BDNF в крови и неврологический статус по 
NIHSS в 1-й день инсульта, сопутствующие 
заболевания, этиологический тип ишемиче-
ского инсульта по ASCOD и функциональный 
статус на 14-й и 90-й день после начала по 
шкале mRankin. Установлено, что неврологи-
ческий статус и содержание BDNF в 1-й день 
ишемического инсульта являются независи-
мыми прогностическими факторами при сред-
несрочном наблюдении. Снижение концентра-
ции BDNF в острой фазе инсульта является 
фактором плохого прогноза с точки зрения 
функционального статуса пациентов на 90-е 
сутки от начала заболевания [14]. 

В наших наблюдениях установлены стати-
стически значимые различия содержания моз-
гового нейротрофического фактора в сыворотки 
крови между группой контроля и возрастанием 
его содержания в остром и подостром периодах 
геморрагического инсульта. 

NSE и Белок S-100. Мета-анализ по исследо-
ванию клинической ценности содержания в 
сыворотке нейрон-специфической энолазы (NSE) 
и растворимого белка человека-100β (S-100β) у 
пациентов с острым инфарктом головного 
мозга (ACI) включал 13 исследований случай-
контроль, в которых участвовали 911 пациен-
тов с ОКИ и 686 здоровых людей из контроль-
ной группы. Результаты метаанализа показали, 
что концентрация NSE и S-100β у пациентов с 
ОКИ была значительно выше, чем в контроль-
ной группе. Анализ подгрупп, основанный на 
этнической принадлежности, показал, что 
сывороточная концентрация NSE и S-100β у 
пациентов с ОКИ была значительно выше, чем 
в контрольной группе в азиатской популяции. 
В европейской популяции сывороточная кон-
центрация NSE в группе случаев была значи-
тельно выше, чем в контрольной группе, но 
не наблюдалось значительных различий 
между пациентами с ACI и контрольной груп-
пой. Основываясь на полученных результа-
тах, сделано заключение, что концентрации 
NSE и S-100β в сыворотке сильно коррели-
руют с ACI в азиатской популяции и могут 
быть важными клиническими маркерами для 
диагностики и лечения ACI [15]. 

Проведен анализ диагностической ценно-
сти общего тау-белка (T-tau), кальций-связы-
вающего белка S100B и нейрон-специфической 
энолазы (NSE) в качестве биомаркеров крови 
при остром ишемическом инсульте (AIS) и 
транзиторной ишемической атаке (ТИА) с 
целью выявления корреляции с симптомами, 
размером инфаркта мозга, этиологией и исхо-
дом. Проанализировано 102 пациента с инсуль-
том и 35 с ТИА. Результаты: T-тау был выше у 

In order to predict the short-term outcome of 
acute ischemic stroke, somatosensory evoked po-
tentials (SEP) and biochemical parameters [neu-
ron-specific enolase (NSE) and S100 protein] were 
analyzed in a prospective study. In 31 patients with 
first middle cerebral artery infarction, serum NSE 
and S100 protein were measured daily between 1 
and 6 days after stroke. The N20 and N70 compo-
nents of SEP (SEP20 and SEP70) were determined 
on days 1 and 6. SEP and biochemical markers in 
stroke patients were compared with those in con-
trols. Specificity and positive predictive value were 
high at day 1 for SEP (SEP20: 100% for both; SEP70: 
93 and 88%, respectively) compared with lower val-
ues for NSE (67 and 50%) and S100 (23 and 57%). In 
contrast, S100 showed the highest sensitivity on day 
1 with 77% versus the relatively low sensitivity of 
NSE (31%) and SEP (35% for SEP20 and 47% for 
SEP70). Biochemical markers showed improved 
sensitivity over time with better values (�90%) be-
tween days 3 and 4. SEP analysis can distinguish a 
positive outcome from an unfavorable one early in 
the course of disease and reliably predict a poor 
outcome. Since biochemical markers and SEP com-
plement each other in stroke prognosis, the com-
bined use of these markers is promising [17] 

Our findings showed significant differences in 
neuron-specific enolase level between the control 
group and patients with the acute stages of is-
chemic and hemorrhagic stroke, as well as the early 
recovery stage of ischemic stroke and the subacute 
period of hemorrhagic stroke. The level of S-100 
protein significantly decreased in the acute and 
early recovery period of ischemic stroke. 

GDNF. The glial cell-derived neurotrophic fac-
tor (GDNF) has a strong neuroprotective effect in 
various diseases of the nervous system, including 
ischemic brain damage and neurodegenerative dis-
eases. The effect of GDNF on the ultrastructure and 
functional activity of neuron-glial networks during 
acute hypoxia was studied. Hypoxia simulation was 
performed on day 14 of cultivation of primary hip-
pocampal cells derived from mouse embryos (E18). 
GDNF (1 ng/ml) was added to the culture medium 
20 min before oxygen deprivation. Irreversible 
changes in the ultrastructure of neurons and astro-
cytes caused by acute hypoxia resulted in loss of 
functional Ca2+ activity and disruption of the neu-
ronal network. Destructive changes in mitochon-
dria and their functional activity, characterized by 
an increase in basal oxygen consumption rate and 
complex II respiratory chain activity with a de-
crease in stimulated respiration intensity, were ob-
served 24 hours after hypoxic injury. At a concen-
tration of 1 ng/ml, GDNF maintained the 
functional activity of the metabolic network in pri-
mary hippocampal cultures and preserved the 
structure of the synaptic apparatus and the number 
of mature chemical synapses, confirming its neu-
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пациентов с инсультом. Концентрации S100B 
также были увеличены у пациентов с инсуль-
том по сравнению с пациентами с TIA. Однако, 
когда результаты были скорректированы с уче-
том искажающих факторов, их значение было 
потеряно. Концентрации T-tau и S100B стати-
стически значимо коррелировали с объемом 
инфаркта головного мозга. Показатели mRS 
через три месяца наблюдения коррелировали 
с T-tau и концентрацией S100B [16]. 

В целях прогнозирования краткосрочного 
исхода острого ишемического инсульта прове-
ден анализ соматосенсорных вызванных потен-
циалов (SEP) и биохимических параметров [ней-
рон-специфическая енолаза (NSE) и белок S100] 
в проспективном исследовании. У 31 пациента 
с 1-м инфарктом средней мозговой артерии 
сывороточный NSE и белок S100 измеряли еже-
дневно между 1- и 6-м днями после инсульта. 
Компоненты N20 и N70 SEP (SEP20 и SEP70) 
определяли в дни 1 и 6. SEP и биохимические 
маркеры у пациентов с инсультом сравнивали с 
таковыми в контрольной группе. Специфич-
ность и положительная прогностическая цен-
ность были высокими в день 1 для SEP (SEP20: 
100% для обоих; SEP70: 93 и 88% соответственно) 
по сравнению с более низкими значениями для 
NSE (67 и 50%) и S100 (23 и 57%). Напротив, S100 
показал наивысшую чувствительность в день 1 
с 77% по сравнению с относительно низкой чув-
ствительностью NSE (31%) и SEP (SEP20: 35%, 
SEP70: 47%). Биохимические маркеры показали 
улучшение чувствительности с течением време-
ни с лучшими значениями (�90%) между 3-м и 
4-м днями. Анализ SEP может на раннем этапе 
отличить позитивный результат от неблагопри-
ятного и надежно предсказать плохой результат. 
Поскольку биохимические маркеры и SEP 
дополняют друг друга в прогнозе инсульта, ком-
бинированное применение этих маркеров 
является перспективным [17] 

Данные наших исследований свидетель-
ствуют о статистически значимых различиях 
содержания нейрон-специфической енолазы 
между группой контроля и возрастанием ее 
содержания в острых стадиях ишемического и 
геморрагического инсультов, а также стадией 
раннего восстановления при ишемическом 
инсульте и подострым периодом геморрагиче-
ского инсульта. Содержание белка S-100 стати-
стически значимо снижалось в остром и 
периоде раннего восстановления при ишеми-
ческом инсульте. 

GDNF. Нейротрофический фактор, полу-
ченный из глиальных клеток (GDNF), оказыва-
ет выраженное нейропротекторное действие 
при различных заболеваниях нервной систе-
мы, включая ишемическое повреждение мозга 
и нейродегенеративные заболевания. Изучено 

roprotective effect and supporting the normal 
structure of mitochondria. Analysis of the possible 
mechanism of GDNF action revealed that the RET 
kinase, a component of the receptor complex, and 
the PI3K/Akt pathway are crucial for the neuropro-
tective effect of GDNF. The present study also re-
vealed the role of GDNF in the regulation of HIF-1α 
transcription factor expression under hypoxia [18]. 

Astrocytes, oligodendrocytes and microglia 
play an important role in regulating processes in the 
physiological state and in diseases of CNS. After dis-
covering that the addition of conditioned medium 
from astrocyte cultures can support the survival of 
primary neurons in vitro, a potent glial cell-derived 
neurotrophic factor (GDNF) was identified. The re-
lationship between neurotrophic factor and glia is 
crucial for both the developing and adult brain. 
BDNF and GDNF have been found to be important 
for glia-mediated synapse formation [19]. 

VEGFR-1. The vascular endothelial growth 
factor receptor -1 plays an essential role in the reg-
ulation of VEGF function. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) is involved in various mech-
anisms of brain damage and repair in cerebrovas-
cular accidents. Patients with acute ischemic stroke 
with higher serum VEGF levels and larger brain in-
farct volume were found to be more likely to de-
velop post stroke cognitive impairment (PSCI) 3 
months after the stroke. [20]. 

Excessive VEGF disrupts intracellular barriers, 
increases vascular plexus endothelial permeability, 
causes edema, and contributes to hydrocephalus 
and subarachnoid hemorrhage. [21]. The inhibitory 
functions of miR-145 on angiogenesis through a di-
rect effect on VEGF-A were revealed for the first 
time [22]. The spatial organization of vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) signaling is a key 
factor in vascular pattern formation during tissue 
development and repair. The importance of astro-
cytes in controlling VEGF functions to influence 
angiogenesis processes was emphasized [23]. Al-
though plasma VEGF level increases after stroke 
onset, its importance for functional outcome may 
differ depending on stroke subtypes  [24]. The 
VEGF/VEGFR signaling system, originally found in 
the vascular system and acting specifically there, is 
critical for neural development, neural homeosta-
sis, and recovery from neuronal damage [25] 

In recent years, several diagnostic panels have 
been proposed to diagnose stroke and predict its 
outcome [26, 27]. 

A panel of 5 protein markers selected from 
more than 50 proteins [S100B, B-type neutrophic 
growth factor (BNGF), von Willebrand factor (vWF), 
MMP-9, monocyte chemotactic protein-1] was 
evaluated in 223 patients with acute stroke (82 is-
chemic, 103 hemorrhagic) and 214 healthy sub-
jects. Plasma samples were examined within 6 
hours after stroke onset. In this study a biomarker 
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влияние GDNF на ультраструктуру и функцио-
нальную активность нейронно-глиальных 
сетей во время острого гипоксического воз-
действия. Моделирование гипоксии выполня-
ли на 14-й день культивирования первичных 
клеток гиппокампа полученных из эмбрионов 
мыши (E18). GDNF (1 нг/мл) добавляли в куль-
туральную среду за 20 мин до кислородного 
голодания. Необратимые изменения ультра-
структуры нейронов и астроцитов, вызванные 
острой гипоксией, приводили к потере функ-
циональной активности Са2+ и нарушению 
работы нейронной сети. Деструктивные изме-
нения митохондриального аппарата и его 
функциональной активности, характеризую-
щиеся увеличением базальной скорости 
потребления кислорода и активности ком-
плекса II дыхательной цепи при снижении 
интенсивности стимулированного дыхания, 
наблюдались через 24 часа после гипоксиче-
ского повреждения. В концентрации 1 нг/мл 
GDNF поддерживал функциональную актив-
ность метаболической сети в первичных куль-
турах гиппокампа, и сохранял структуру синап-
тического аппарата и количество зрелых 
химических синапсов, подтверждая его нейро-
протекторный эффект, поддерживал нормаль-
ную структуру митохондрий. Анализ возмож-
ного механизма GDNF показал, что киназа RET, 
компонент рецепторного комплекса, и путь 
PI3K/Akt имеют решающее значение для ней-
ропротекторного эффекта GDNF. Настоящее 
исследование также выявило роль GDNF в 
регуляции экспрессии фактора транскрипции 
HIF-1α в условиях гипоксии [18].  

Астроциты, олигодендроциты и микро-
глия играют важную роль в регулировании 
процессов в физиологическом состоянии и 
при заболеваниях ЦНС. После того, как было 
обнаружено, что добавление кондициониро-
ванной среды из культур астроцитов может 
поддерживать выживание первичных нейро-
нов in vitro, был обнаружен мощный нейротро-
фический фактор глиальных клеток (GDNF). 
Отношения между NTF и глией имеют решаю-
щее значение как для развивающегося, так и 
для взрослого мозга. Установлено, что BDNF и 
GDNF важны для опосредованного глией обра-
зования синапсов [19].  

VEGFR-1. Рецептор-1 фактора роста эндо-
телия сосудов играет важную роль в регуляции 
функционирования VEGF. Фактор роста эндо-
телия сосудов (VEGF) участвует в различных 
механизмах повреждения и восстановления 
мозга при острых нарушениях мозгового кро-
вообращения.. Установлено, что у пациентов с 
острым ишемическим инсультом с более высо-
ким уровнем сывороточного VEGF и большим 
объемом инфаркта мозга с большей веро-

panel distinguished patients with stroke from 
healthy control with a sensitivity of 92% and a 
specificity of 93% [28]. 

Principles of personalized medicine should be 
considered when studying molecular biomarkers in 
stroke. Various aspects such as stage of disease, age, 
lifestyle factors, and stroke subtypes could be im-
portant in the context of identifying stroke bio-
markers. With the advent of omics, neuroimaging, 
big data and precision medicine, well-designed tri-
als of stroke biomarkers will greatly improve the 
treatment of the disease, which affects millions of 
people worldwide each year [29]. 

Conclusion  
Our study revealed different levels of molecu-

lar markers in the acute period of ischemic and he-
morrhagic stroke, the early recovery period of is-
chemic stroke and the subacute period of 
hemorrhagic stroke. In the acute period, the early 
recovery period of ischemic stroke, and the suba-
cute period of hemorrhagic stroke there is an in-
crease in the serum level of specific neuron enolase. 
The serum level of cerebral neurotrophic factor 
rises significantly in the acute and subacute periods 
of hemorrhagic stroke. In acute and early recovery 
period of ischemic stroke the level of S-100 protein 
decreases. The level of glial cell-derived neu-
rotrophic factor increases in the acute and suba-
cute periods of hemorrhagic stroke. The concentra-
tion of endothelial growth factor receptor-1 
decreases significantly in the subacute period of 
hemorrhagic stroke, and its value significantly dif-
fers from that in the early recovery period of is-
chemic stroke.

ятностью развиваются когнитивные наруше-
ния (PSCI) через 3 месяца после инсульта. [20]. 

Чрезмерное содержание VEGF нарушает 
внутриклеточные барьеры, увеличивает про-
ницаемость эндотелия сосудистого сплетения, 
вызывает отек, способствует развитию гидро-
цефалии и субарахноидальных кровоизлия-
ний  [21]. Впервые выявлены ингибирующие 
функции miR-145 на ангиогенез посредством 
прямого влияния на VEGF-A  [22]. Простран-
ственная организация передачи сигналов фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) является 
ключевым фактором формирования паттерна 
сосудов во время развития и восстановления 
тканей. Подчеркивается важность астроцитов 
в управлении функциями VEGF для влияния на 
процессы ангиогенеза [23]. Несмотря на то, что 
содержание VEGF в плазме увеличивается 
после начала инсульта, его значение для функ-
ционального результата может быть различ-
ным для подтипов инсульта [24]. Система пере-
дачи сигналов VEGF/VEGFR, первоначально 
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обнаруженная в сосудистой системе и дей-
ствующая конкретно в сосудистой системе, 
играет важную роль в нервном развитии, нерв-
ном гомеостазе и восстановлении после 
повреждения нейронов [25]. 

 В последние годы предложен ряд диагно-
стических панелей для диагностики и прогно-
зирования исхода инсульта [26, 27]. 

Проведена оценка панели из 5 белковых 
маркеров, отобранных более чем из 50 белков 
(S100B, фактор нейтротрофного роста B-типа 
(BNGF), фактор фон Виллебранда (vWF), MMP-9, 
хемотаксический белок моноцитов-1) у 223 
пациентов с острым инсультом (82 ишемиче-
ских, 103 геморрагический) и 214 здоровых 
людей. Образцы плазмы исследовали в тече-
ние 6 часов после начала инсульта. Инсульт 
отличался от контроля с чувствительностью 
92% и специфичностью 93% [28]. 

В исследовании молекулярных биомарке-
ров при инсульте необходимо учитывать прин-
ципы персонализированной медицины. Обсуж-
даются условия в определении биомаркеров 
инсульта, включая этапы развития заболева-
ния, с учетом возраста, факторов образа жизни 
и подтипов инсульта. С появлением «-омиче-
ских» исследований, нейровизуализации, боль-
ших данных и точной медицины хорошо спла-
нированные испытания биомаркеров инсульта 
значительно улучшат лечение болезни, от кото-

рой ежегодно страдают миллионы людей во 
всем мире [29]. 

Заключение 
Проведенные исследования свидетель-

ствуют о различиях в содержании молекуляр-
ных маркеров при ишемическом и геморраги-
ческом инсульте в остром периоде, периоде 
раннего восстановления при ишемическом 
инсульте и подостром периоде геморрагиче-
ского инсульта. В остром периоде, периоде ран-
него восстановления при ишемическом 
инсульте, подостром периоде геморрагическо-
го инсульта отмечается возрастание содержа-
ния в сыворотке крови белка нейрон-специфи-
ческой енолазы. Содержание мозгового 
нейротрофического фактора в сыворотке 
крови достоверно возрастает в остром и подо-
стром периодах геморрагического инсульта. В 
остром и периоде раннего восстановления при 
ишемическом инсульте снижается содержание 
белка S-100. Возрастает содержание глиально-
го нейротрофического фактора в остром и 
подостром периодах геморрагического инсуль-
та. Статистически значимо в подостром перио-
де геморрагического инсульта снижается 
содержание рецептора-1 фактора роста эндо-
телия. Причем, его значение статистически 
значимо отличается от значений периода ран-
него восстановления ишемического инсульта. 
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