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Резюме 
Енолазы участвуют в утилизации глюкозы (путь Эмбдена–Мейергофа2-Парнаса), имеющего ис-

ключительно важное значение в обеспечении клеток энергией в условиях гипоксии при критических 
состояниях. Енолазы привлекают внимание в связи с возможностью их использования в качестве 
диагностического маркера при критических состояниях. 

Цель обзора: анализ причин, ограничивающих клиническое применение енолаз в диагностиче-
ских и прогностических целях при критических состояниях.  

Критерием отбора 87 публикаций из баз данных PubMed и elibrary являлись предложения авторов 
и официальные рекомендации по клиническому применению енолаз в диагностических и прогно-
стических целях. 

Рассмотрели характеристику молекулярных форм енолаз, клинические аспекты и рекомендации 
клинического применения енолаз, методологические и методические ошибки при их исследовании. 
Выделили следующие дискутабельные вопросы: определение концентрации енолаз не отражает 
ферментативную активность их множественных молекулярных форм; выявление молекулярных 
форм енолаз с помощью антител к структурной субъединице не позволяет оценить истинное содер-
жание и ферментативную активность каждой молекулярной формы (например, γ- и αγ-енолазы); 
представление о том, что гетеродимеры являются клеточноспецифическими (в частности, нейрон-
специфическая αγ-енолаза) не подтверждается имеющимися исследованиями, поскольку данный 
изофермент обнаруживается в клетках различных органов; не учитывается ряд методических усло-
вий (скрытый гемолиз, отсутствие унифицированных методов исследования и т. д.). 

Заключение. Исследования, которые будут выполняться на методологической платформе с при-
менением методов, позволяющих оценивать содержание и ферментативную активность каждой мо-
лекулярной формы енолазы, позволят получить новую информацию в рамках персонализированной 
медицины о роли конкретных молекулярных форм енолазы в патогенезе заболеваний и оценить их 
диагностическое и прогностическое значение, а также эффективность лечебных мероприятий. 
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состояния; клинические рекомендации 
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Summary 
Enolases (ENOs) are involved in glycolysis, which is critical for providing energy to cells under hypoxic con-

ditions. ENOs are attracting the attention of researchers as a potential diagnostic marker for critical conditions.  
The aim of this review is to analyze the reasons limiting the clinical use of ENOs for diagnostic and prog-

nostic purposes in critical conditions. 
We selected and analyzed 87 publications in which ENOs assessment was mainly performed in patients with 

critical illness. Criteria for selecting relevant publications from PubMed and Elibrary were based on a presence of 
authors' recommendations or current guidelines on clinical use of ENOs for diagnostic or prognostic purposes.  

Specific properties of human ENO isoenzymes were reviewed, clinical aspects and recommendations for 
their clinical use, as well as methodological and procedural errors in ENO testing were considered. 

The following controversial issues were identified: the measured level of ENOs does not characterize the 
true enzymatic activity of their numerous molecular isoforms; identification of specific ENO isoforms using 



54 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 4 ,  2 0 ;  3

Reviews

antibodies to structural subunits does not allow assessment of the true content and enzymatic activity of po-
tentially circulating isoenzymes (e.g., gamma-gamma and alpha-gamma ENOs); the concept of cell specificity 
ascribed to heterodimers (in particular, gamma-alpha enolase is considered to be neuron-specific) is not sup-
ported by the results of the available studies, since this heterodimeric form of ENO is present in a variety of 
human tissues; some procedural issues are not taken into account (e. g., latent hemolysis, lack of standardized 
assessment methods, etc.). 

Conclusion. The use of advanced diagnostic platforms based on the assessment of the content and enzy-
matic activity of each ENO isoform should provide valuable information on their specific role in the patho-
genesis of diseases in the context of personalized medicine and will enable the evaluation of their diagnostic 
and prognostic significance, as well as the effectiveness of therapeutic interventions. 
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Введение 
Различные заболевания, травмы, при ко-

торых развиваются критические состояния, ха-
рактеризуются тяжелыми нарушениями мета-
болизма, в связи с чем исследование молеку-
лярных биомаркеров имеет важное значение 
для диагностики, контроля лечения, прогноза 
исхода заболевания [1–7]. 

 Перспективными молекулярными био-
маркерами являются енолазы. Активное из-
учение енолаз обусловлено открытием глико-
лиза — одного из главных механизмов окисле-
ния глюкозы (путь Эмбдена–Мейергофа–Пар-
наса). В его основе лежит фосфорилироание 
глюкозы с образованием пировиноградной кис-
лоты (пирувата). Реакции гликолиза, сопро-
вождающиеся образованием энергии в форме 
АТФ, а также НАДН, обеспечивающие энерге-
тическую основу для клеточного метаболизма 
были открыты к 1940 г. 

Енолаза была открыта в начале 30-х гг. XX в. 
Мейергофом и Ломаном в процессе исследова-
ния гликолиза [8]. Фосфопируватгидратаза, так-
же известная как 2-фосфо-D-глицератгидролаза 
(EC 4.2.1.11), и обычно называемая енолаза, яв-
ляется важнейшим катаболическим ферментом, 
превращающим 2-фосфоглицерат в фосфое-
нолпируват в гликолитическом пути для про-
изводства АТФ [9].  

 В условиях нормоксии ферменты гликолиза 
диффузно распределены в цитоплазме клеток. 
Недавние исследования выявили эффект ком-
партментализации ферментов гликолиза в ответ 
на гипоксический стресс. Концентрация фер-
ментов гликолиза повышает скорость утилиза-
ции глюкозы в целях увеличения производства 
энергии. Нарушение компартментализации мо-
жет приводить к нарушению метаболизма (в 
том числе в нейронах). Гипоксия ингибирует 
цикл трикарбоновых кислот и в этих условиях 
гликолиз является основным метаболическим 
путем, ответственным за превращение глюкозы 
в полезную энергию. Однако механизмы, ком-
пенсирующие потерю выработки энергии в ре-
зультате инактивации цикла трикарбоновых 
кислот, остаются недостаточно изученными [10].  

Актуальность изучения гликолиза в меди-
цинской практике с целью использования фер-
ментов в диагностике заболеваний несомненна. 
В этом плане енолаза привлекает внимание в 
связи с возможностью ее использования в ка-
честве диагностического маркера при крити-
ческих состояниях. 

 Цель обзора — анализ причин, ограничи-
вающих клиническое применение енолаз в ди-
агностических и прогностических целях при 
критических состояниях. 

Провели анализ более 500 источников ли-
тературы, посвященных исследованию енолаз. 
Критерием отбора 87 публикаций из баз данных 
PubMed и elibrary явились предложения авторов 
по применению результатов исследования ено-
лаз в диагностических целях и официальные 
рекомендации по применению енолаз в клинике.  

В дискуссионном обзоре рассмотрели ха-
рактеристику молекулярных форм енолаз, кли-
нические аспекты и рекомендации их клини-
ческого применения, методологические и ме-
тодические ошибки при исследовании енолаз. 

Ограничения исследований по теме обзора: 
преимущественно использовали публикации, 
касающиеся изучения енолаз при критических 
состояниях. 

Молекулярные формы енолаз 
Енолазы являются одними из наиболее 

распространенных и экспрессируемых белков 
с высокосохраненной аминокислотной после-
довательностью в клетках организмов — от ар-
хей до млекопитающих [11]. S. M. Seki и A. Gaultier 
показали, что енолаза играет доминирующую 
роль в метаболизме при воспалении, а также 
при гипоксии путем активизации гликолиза [12].  

Семейство енолаз представлено множе-
ственными молекулярными формами фермен-
тов (ММФФ) — группой белков-металлофер-
ментов, выполняющих идентичную каталити-
ческую функцию, отличающихся по структуре 
и ряду физико-химических свойств.  

Разнообразие ММФФ имеет определенное 
биологическое значение. При изменении усло-
вий существования спектр ММФФ в клетке мо-
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жет меняться, в результате чего организм эф-
фективнее приспосабливается к внешним усло-
виям. Изменения соотношения ММФФ (их чис-
ло, активность каждой из форм, стабильность) 
являются одним из механизмов регуляции об-
менных процессов.  

Среди ММФФ енолаз выделяют генетиче-
ски детерминированные формы, их принято 
называть изоферментами или изоэнзимами 
(отличаются друг от друга первичной структурой 
белка), и формы, возникшие в результате эпи-
генетических изменений. 

Все молекулярные формы енолаз локали-
зуются преимущественно в цитозоле клеток. 
Точная локализация енолаз обеспечивается ко-
роткими вариабельными участками в их струк-
туре, которые играют роль контактов с элемен-
тами цитоскелета.  

Изоферменты енолазы представлены гомо- 
и гетеродимерами, образованными при ком-
бинации трех субъединиц: α, β и γ.  

Гомодимеры состоят из 2 идентичных субъ-
единиц к ним относятся: 

енолаза 1 (ЕНО 1) или α-енолаза — обра-
зована двумя α-субъединицами (αα);  

енолаза 2 (ЕНО 2) или γ-енолаза (называе-
мая также нейрон-специфической енолазой, 
НСЕ) — образована двумя γ-субъединицами (γγ);  

енолаза 3 (ЕНО 3) или β-енолаза — обра-
зована двумя β-субъединицами (ββ). 

К гетеродимерам относятся αγ (изофермент 
НСЕ) и βγ изоформы.  

Еще один изофермент енолазы — ЕНО S, 
был обнаружен в сперматозоидах человека, ба-
ранов и мышей. Этот изофермент уникален для 
сперматозоидов и отличается от соматических 
енолаз ЕНО 1, ЕНО 2 и ЕНО 3 электрофорети-
ческой подвижностью, высокой термостабиль-
ностью и способностью подвергаться струк-
турным изменениям при высоких температурах. 
Он получил название енолаза 4 (ЕНО 4) [13]. 

Исследование экспрессии ENO-S при диф-
ференцировке сперматозоидов позволяет пред-
положить, что этот изофермент синтезируется 
относительно поздно при гаплоидном геноме [14].  

Все возможные димеры, кроме βγ, выявле-
ны in vivo. Молекулярная масса енолаз колеб-
лется от 82 до 100 kd [15]. 

Субъединицы α, β и γ экспрессируются 
разными генами: ген ENO1 кодирует α-енолазу, 
ген ENO2 — γ-енолазу и ген ENO3 — β-енолазу. 
Их экспрессия изменяется во время развития, 
метаболических или общепатологических 
процессов [16].  

Для поддержания структурной стабиль-
ности и каталитической активности енолазы 
необходимы ионы двухвалентных металлов, 
особенно Mg2+. Активный центр енолазы, в ко-

тором ионы металлического магния действуют 
как кофакторы, связывается с субстратом: 
2-фосфоглицератом. Такой же эффект про-
являют и ионы Zn2+. Фторид действует как ин-
гибитор енолаз  [17]. Кроме ферментативной, 
молекулярные формы енолаз имеют нефер-
ментативные функции. 

Биологическая роль 
и клинические аспекты 

 применения енолаз 

 Условием оптимального использования 
биомаркера в медицинской практике является 
его высокая специфичность и чувствительность, 
а также быстрота и экономическая эффектив-
ность метода его определения [18]. 

Альфа-енолаза. Альфа-енолаза участвует 
в синтезе пирувата, действует как рецептор 
плазминогена и опосредует активацию плаз-
мина и деградацию внеклеточного матрикса. 
Альфа-енолаза экспрессируется на поверхности 
нескольких типов клеток, способствуя опухо-
левой инвазии. 

Установлено, что α-енолаза экспрессиру-
ется на клеточной поверхности дифференци-
рующихся миоцитов и ингибиторы связывания 
α-енолазы/плазминогена блокируют регенера-
цию скелетных мышц [19].  

Обнаружено, что ассоциация α-енолазы с 
мембраной митохондрий важна для стабиль-
ности митохондриальной мембраны, а ее сек-
вестрация на поверхности клетки имеет ре-
шающее значение для опосредованного плаз-
мином периклеточного протеолиза [20].  

Начиная с эмбрионального периода α-ено-
лаза продолжает экспрессироваться в боль-
шинстве тканей взрослого человека. Переход 
к специфическим изоформам енолазы про-
исходит во время онтогенеза в двух типах клеток 
с высокими энергетическими потребностями: 
αγ- и γ-енолазы выявляются в нейронах, αβ- и 
β-енолазы — в поперечно-полосатых мышечных 
клетках [21].  

Содержание α-енолазы в эмбриональном 
мозге высокое и уменьшается с созреванием 
нейронов  [22]. В процессе дифференцировки 
головного мозга α-енолаза замещается в ней-
ронах γ-енолазой, что является поздним собы-
тием в развитии нервной системы и может быть 
маркером зрелости нейронов [23].  

Гиперэкспрессия α-енолазы и ее посттранс-
ляционные модификации (ацетилирование, ме-
тилирование и фосфорилирование) могут иметь 
диагностическое и прогностическое значение 
при многих типах рака. Способность α-енолазы 
вызывать сильный специфический гумораль-
ный и клеточный иммунный ответ делает этот 



белок перспективной мишенью для лечения 
опухолей [24, 25].  

Гиперэкспрессия α-енолазы человека была 
зарегистрирована при широком спектре рако-
вых заболеваний и тесно связана с плохим про-
гнозом, что делает ее не только терапевтической 
мишенью, но и актуальным биомаркером [26]. 

Обнаружено, что α-енолаза гиперэкспрес-
сируется в клетках меланомы кожи. Гиперэкспрес-
сия α-енолазы способствовала инвазии, миграции 
и пролиферации опухолевых клеток; при этом 
отмечалась повышенная выработка пирувата и 
лактата. Противоположные эффекты наблюда-
лись в клетках меланомы, в которых α-енолаза 
была инактивирована. Таким образом, α-енолаза 
представляет собой потенциальную терапевти-
ческую мишень при меланоме кожи [27].  

Альфа-енолаза способствует пролиферации 
клеток рака поджелудочной железы. Нокаут 
экспрессии α-енолазы подавлял способность 
к пролиферации и образованию колоний клеток 
опухолей. Результаты исследования показали, 
что α-енолаза является онкогенным биомар-
кером и может служить перспективной мише-
нью для иммунотерапии при раке поджелудоч-
ной железы [28]. 

Изучена роль α-енолазы в пролиферации, 
инвазии и апоптозе клеток рака молочной же-
лезы человека. Результаты исследования по-
казали, что α-енолаза может быть потенциаль-
ной терапевтической мишенью при раке мо-
лочной железы [29]. Подавление ее экспрессии 
снижает пролиферативную активность, инва-
зионную способность и скорость апоптоза кле-
ток рака молочной железы  

Обнаружено, что α-енолаза взаимодейству-
ет с β-амилоидом (Aβ) и ингибирует его фиб-
риллообразование  [30]. Разрушение фибрилл 
Aβ и ослабление цитотоксических эффектов 
этих фибрилл осуществляется посредством 
протеолитической деградации пептида Aβ. Ин-
фузия α-енолазы в мозг мышей APP23 умень-
шала цереброваскулярные отложения Aβ и сни-
жала когнитивные нарушения.  

Ферментативно инактивированная α-ено-
лаза не способна ингибировать образование и 
разрушение фибрилл Aβ. Таким образом, про-
теолитическая активность α-енолазы может 
лежать в основе цитопротекторного эффекта 
фермента и выведения Aβ из мозга, и α-енолаза 
может быть терапевтической мишенью при це-
ребральной амилоидной ангиопатии [30].  

Некоторые из неметаболических функций 
α-енолазы влияют на цикл репликации вируса 
в инфицированных клетках, что стимулирует 
исследования по применению α-енолазы в ка-
честве мишени при лечении вирусных забо-
леваний [31]. 

Гамма-енолаза. Гамма-енолаза (называемая 
вместе с αγ-изоферментом также НСЕ) привле-
кает внимание исследователей и клиницистов, 
поскольку она является, как считают, специ-
фическим маркером нейронов [18].  

В нейронах и клетках нейроэндокринной 
системы γ-енолаза специфично ассоциирована 
с плазматической мембраной.  

НСЕ участвует в аксональном транспорте, 
и уровень ее экспрессии может колебаться в за-
висимости от потребности энергии в клетке. Ко-
гда аксоны повреждены, содержание НСЕ воз-
растает. Иммуногистохимическое выявление 
НСЕ избирательно маркирует поврежденные 
аксоны в мозолистом теле при диффузном ак-
сональном повреждении, в то время как в непо-
врежденных аксонах НСЕ не обнаруживается [32].  

Отмечается, что сывороточные концент-
рации НСЕ у пациентов с ишемическим инсуль-
том повышены по сравнению с контрольной 
группой и коррелируют с размером инфаркта 
и неврологическим дефицитом [33, 34]. Паци-
енты, у которых был зарегистрирован второй 
пик повышенного содержания НСЕ в сыворотке 
(20% исследуемой популяции) в отсроченном 
периоде ишемического инсульта, были более 
подвержены риску развития геморрагической 
трансформации [35].  

Показатель НСЕ менее 2 нг/мл в остром 
периоде заболевания является предиктором 
хорошего функционального исхода через 
12–14 дней от начала инсульта. Содержание НСЕ 
>  2,6 нг/мл связано с высокой вероятностью 
летального исхода [36]. Как у молодых, так и у 
пожилых пациентов с ишемическим инсультом, 
состояние которых улучшилось, содержание 
НСЕ либо оставалось стабильным, либо сни-
жалось на момент выписки. В то же время со-
держание НСЕ возрастало у пациентов с не-
благоприятным исходом [37].  

Содержание НСЕ в сыворотке крови яв-
ляется индикатором повреждения нейронов и 
помогает в прогнозировании инвалидности и 
клинического исхода у пациентов с гипертони-
ческой болезнью и ишемическим инсультом [38]. 
Предложено использовать показатели сыво-
роточной НСЕ в качестве биохимического мар-
кера повреждения при ишемии-реперфузии 
головного мозга после эндартерэктомии сонных 
артерий [39].  

Выявление НСЕ в периферической крови 
может предоставить ценную и своевременную 
диагностическую информацию об инсульте, 
особенно когда невозможно определить время 
начала инсульта [40]. С учетом корреляции меж-
ду содержанием НСЕ в сыворотке крови и раз-
мером инфаркта мозга, НСЕ может быть пре-
диктором тяжелых клинических проявлений 
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острого ишемического инсульта [41]. Высокое 
исходное содержание НСЕ связано с плохими 
исходами ишемического инсульта в течение 
1 года у пациентов с гипертонией [42].  

Сообщается, что у пациентов с внеболь-
ничной остановкой сердца, которым проводи-
лось управление температурой тела с неблаго-
приятными неврологическими исходами, со-
держание НСЕ в сыворотке крови при выра-
женных нарушениях гематоэнцефалического 
барьера было выше, чем без него [43].  

Сочетание определения содержания НСЕ 
и нейровизуализации улучшает прогнозиро-
вание исхода после остановки сердца с целевым 
управлением температурой тела [44]. У 171 из 
475 пациентов (36%) было зарегистрировано 
прекращение сердечной деятельности, причем 
при невысоком содержании НСЕ через 6 мес. 
были хорошие неврологические исходы, а при 
повышенном содержании НСЕ — неудовле-
творительные [45].  

Отмечается, что высокое содержание НСЕ 
в спинномозговой жидкости является предик-
тором плохого неврологического исхода у вы-
живших после внебольничной остановки серд-
ца  [46]. У невыживших пациентов с внеболь-
ничной остановкой сердца содержание НСЕ в 
сыворотке крови возрастало в течение первых 
72 ч, а у выживших — содержание НСЕ снижа-
лось через 48 ч [47]. 

Возрастание содержания НСЕ в сыворотке 
крови отмечено при туберкулезе, хронической 
обструктивной болезни легких, альвеолярном 
протеинозе, остром респираторном дистресс-
синдроме [15]. Повышенная концентрация НСЕ 
отмечена в сыворотке крови пациентов с си-
ликозом, что имеет значение для диагностики 
и оценки тяжести заболевания [48].  

У пациентов с одышкой, инфицированных 
SARS-CoV-2, содержание НСЕ в сыворотке крови 
выше, чем у пациентов с более легким течением 
и в группе контроля [49].  

Повышенное содержание НСЕ в сыво-
ротке крови отмечено у больных мелкокле-
точным раком легких [50]. Показано, что мо-
дуляция НСЕ регулирует пролиферацию кле-
ток, устойчивость к лекарственным средствам, 
рост опухоли [51].  

Предполагается, что НСЕ может быть 
кандидатным биомаркером прогноза рака 
желудка [52]. Однако в последнее время все 
чаще появляются публикации, демонстри-
рующие результаты, не подтверждающие кли-
ническую эффективность контроля енолаз 
(прежде всего НСЕ).  

В связи с трудностью интерпретации ре-
зультатов исследования НСЕ в качестве метода 
количественной оценки изменений ее содер-

жания был предложен коэффициент, устра-
няющий необходимость оценки абсолютных 
значений НСЕ. Значения коэффициента выше 
1,0 указывают на увеличение содержания НСЕ 
и могут свидетельствовать о продолжающемся 
повреждении нейронов [53].  

Однако исследование A. Huţanu и соавт. [54] 
ставит под сомнение использование НСЕ в ка-
честве маркера ишемического инсульта. В дан-
ном исследовании не выявлено значимых раз-
личий между содержанием НСЕ в сыворотке 
крови пациентов с ишемическим инсультом и 
контрольной группой, а высокое содержание 
НСЕ было ассоциировано с благоприятным ис-
ходом. Кроме того, содержание НСЕ не было 
связано с функциональным исходом заболева-
ния через 3 месяца.  

Об отсутствии связи содержания НСЕ с 
функциональным исходом, а также с тяжестью 
инсульта свидетельствуют результаты система-
тического обзора [55]. Выявлено, что показатель 
НСЕ не позволяет дифференцировать ишеми-
ческий и геморрагический тип инсульта [56].  

Противоречивые результаты получены в 
отношении информативности показателей НСЕ 
в отсроченном периоде ишемического инсульта 
после эндоваскулярного лечения. Образцы кро-
ви были взяты у 90 пациентов до эндоваску-
лярного лечения и через 2 ч, 24 ч, 48 ч, 72 ч и 
3 мес. после него. Содержание НСЕ в сыворотке 
крови оставалось постоянным в течение всего 
периода исследования [57]. 

Интересные результаты на основании кли-
нических и экспериментальных данных получены 
в исследовании L. E. Pelinka и соавт. [58], направ-
ленном на решение вопроса о том, является ли 
НСЕ информативным ранним маркером череп-
но-мозговой травмы (ЧМТ) и влияет ли НСЕ на 
ишемическое/реперфузионное повреждение ор-
ганов брюшной полости. Показано, что содер-
жание сывороточной НСЕ увеличивается в оди-
наковой степени как у пациентов с ЧМТ, так и у 
пациентов с политравмой, но без ЧМТ.  

У крыс концентрация НСЕ в сыворотке 
крови увеличивалась более чем в 3 раза по 
сравнению с лабораторным контролем во время 
ишемии печени и почек, более чем в 2–3 раза 
после реперфузии печени, почек и кишечника. 
Таким образом, не подтвердилась гипотеза о 
том, что НСЕ является ранним маркером ЧМТ 
при множественной травме [58].  

Бета-енолаза. Бета-енолаза присутствует 
в скелетной и сердечной мышцах [21, 59]. Вы-
сокое содержание субъединиц β-енолазы ха-
рактерно в быстро сокращающихся волокнах 
мышц взрослого человека  [60]. Бета-енолаза 
является маркером мышечной дифференци-
ровки при рабдомиосаркоме [61].  



Мутации гена ENO3, продуцирующего β-субъ-
единицу енолазы, приводят к снижению ста-
бильности мутантной β-енолазы [62]. Cодержание 
β-енолазы в сыворотке крови является индика-
тором мышечного повреждения, вызванного фи-
зической нагрузкой у спортсменов [63]. 

 Дефицит мышечной β-енолазы является 
очень редкой наследственной метаболической 
миопатией. В исследовании у двух мужчин, 
итальянца и турка, чьи родители были кров-
ными родственниками, отметили жалобы на 
несколько эпизодов интенсивной миалгии, су-
дорог, генерализованной мышечной болезнен-
ности и темной мочи. Никто из других членов 
семьи не сообщал о подобных симптомах. Био-
химические исследования мышечной ткани по-
казали выраженное снижение активности мы-
шечной β-енолазы (20 и 10% остаточной актив-
ности соответственно). Молекулярно-генети-
ческий анализ гена ENO3 выявил две гомози-
готные миссенс-мутации [64].  

Иммуноцитохимический анализ попереч-
ных срезов икроножной мышцы взрослой 
мыши позволил сравнить экспрессию α- и β-
субъединиц с экспрессией изоформ тяжелой 
цепи миозина. Экспрессия β-енолазы в мышеч-
ных клетках тонко регулируется в зависимости 
от энергетических потребностей. Интенсивность 
экспрессии α-енолазы оказались независимой 
от типов волокон. Анализ конфокальной мик-
роскопии показал, что α-енолаза локализована 
в М-диапазоне. Большая часть β-енолазы рас-
пределялась по всей саркоплазме. Некоторая 
часть β-енолазы локализовалась как в Z, так и 
в М-диапазонах. Результаты исследования под-
тверждают идею о том, что изоферменты раз-
личаются по своей способности взаимодейство-
вать с другими макромолекулами, разделяясь 
на различные субклеточные участки, где они 
реагируют на определенные функциональные 
потребности [65]. 

ЕНО-S (сперматозоид-специфическая ено-
лаза). Изофермент ЕНО-S исследован в спер-
матозоидах на разных стадиях их созревания. 
Методом электрофореза показано, что в спер-
матозоидах яичек ЕНО-S присутствовала в 2 
основных полосах, названных S1 и S3. При ана-
лизе ЕНО-S в сперматозоидах придатка яичка 
визуализировали полосы S1, S3 и дополнитель-
ную полосу S2, которые обладали теми же элек-
трофоретическими свойствами, что ЕНО-S из 
эякулированного сперматозоида.  

В экстрактах яичек, в которых спермато-
зоиды не визуализировались при гистологи-
ческом анализе, не было обнаружено ни одной 
из 3 полос ЕНО-S. Таким образом, ЕНО-S суще-
ствует в виде различных изоформ (электрофо-
ретических вариантов) на разных стадиях со-

зревания сперматозоидов. Проход через при-
даток яичка, по-видимому, играет важную роль 
в процессе созревания ЕНО-S [66].  

ЕНО-S и α-енолаза. Активность ЕНО-S и 
α-енолазы сперматозоидов 30 нормоспермаль-
ных фертильных мужчин и 20 пациентов с аб-
нормоспермическим бесплодием была измерена 
суммарно. Общая активность енолазы была 
значимо выше в общей сперме пациентов с аб-
нормоспермией по сравнению с нормосперми-
ческими пациентами. Активность α-енолазы в 
общем количестве сперматозоидов у анормо-
спермических мужчин была значительно выше, 
чем у нормоспермических. Активность α-ено-
лазы положительно коррелировала с процентом 
незрелых сперматозоидов, демонстрирующих 
избыток остаточной цитоплазмы. Активность 
ЕНО-S в общей сперме нормоспермических па-
циентов была значимо выше, чем у абнормо-
спермических пациентов. Исследованные изо-
формы енолазы, по-видимому, отражают про-
тивоположные аспекты качества сперматозои-
дов: α-енолаза связана с аномальными, а 
ЕНО-S — с нормальными сперматозоидами. В 
качестве дополнительного показателя, позво-
ляющего отличить нормальную сперму от ано-
мальной, в обеих группах оценивали соотно-
шение ЕНО-S : α-енолаза. Это соотношение яв-
ляется маркером качества спермы и представ-
ляет прогностический индекс потенциала опло-
дотворения яйцеклеток сперматозоидами [67]. 

Сочетание гетеро- и гомодимерных форм 
енолаз. Большая часть енолазы тромбоцитов 
и эритроцитов представлена гетеродимером αγ 
в сочетании с гомодимером α-енолазы [68, 69]. 

В изолированных гибридных клеточных 
линиях были получены два моноклональных 
антитела к γ-енолезе человека и крупного ро-
гатого скота. Они демонстрировали реакцион-
ную способность с γ- и αγ-изоформами енолазы 
человека и крысы, а также с γ-енолазой круп-
ного рогатого скота. Антитела не вступали в 
перекрестную реакцию с α- или β-субъединицей 
изоферментов енолазы человека и крысы. Оба 
антитела частично ингибировали активность 
γ- и αγ-енолазы [70].  

 С помощью иммуноферментной системы 
определяли распределение 3-х форм енолазы 
крыс (α-, αγ- и γ-), в том числе специфических 
для нервной системы (αγ- и γ-енолазы). В го-
ловном и спинном мозге содержалось более 
100 пмоль/мг α-, ααγ и γ-енолазы. Такие органы, 
как легкие, сердце, селезенка, печень и почки 
имели столь же высокое содержание α-енолазы, 
но содержание αγ- и γ-енолаы составляло менее 
1% от их концентрации в центральной нервной 
системе. Высокие концентрации αγ- (более 
10 пмоль/мг) и γ-енолазы (более 1,5 пмоль/мг) 
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были обнаружены в прямой кишке, мочевом 
пузыре и матке [71].  

Гамма- и αγ-изоформы относят к нейрон-
специфической енолазе (НСЕ). НСЕ преимуще-
ственно обнаруживается в нейронах и нейроэн-
докринных клетках и является маркером опу-
холей, происходящих из этих клеток. Он исполь-
зуется при наблюдении за пациентами с мелко-
клеточным раком легкого. В последнее время 
применяется для мониторинга повреждений го-
ловного мозга. Моноклональные антитела к γ-
енолазе были получены на мышах и использо-
вались в системе иммуноферментного анализа 
Cobas Core, который является быстрым, надеж-
ным и удобным тестом для измерения содер-
жания НСЕ в сыворотке крови человека [72].  

Новые клинические требования к сорти-
ровке пациентов с болью в грудной клетке бро-
сают вызов возможностям существующих кар-
диологических маркеров. Серийные измерения 
массы изоформентов креатинкиназы, форм 
тропонина, а также миоглобина в отделениях 
неотложной помощи помогают быстро исклю-
чить острый инфаркт миокарда (ОИМ). Однако 
в течение первых 3–4 ч от начала боли в груди 
их чувствительность недостаточно высокая, 
чтобы внести существенный вклад в диагно-
стику ОИМ. Предложенные молекулярные мар-
керы для ранней диагностики ОИМ включают 
изоформу енолазы αβ [73].  

Рекомендации клинического 
применения енолаз  

Американская академия неврологии ре-
комендовала использование сывороточной НСЕ 
для прогноза неблагоприятного исхода после 
глобальной церебральной гипоперфузии у па-
циентов, нуждающихся в сердечно-легочной 
реанимации. Однако ограниченная доступность 
задержала общее применение этого теста для 
принятия клинических решений после гло-
бальной церебральной гипоперфузии [74]. 

Было проведено исследование по опре-
делению содержания НСЕ для неврологиче-
ского прогноза через 24, 48 и 72 ч после воз-
вращения спонтанного кровообращения (Re-
turn Of Spontaneous Circulation, ROSC) в когорте 
пациентов с внебольничной остановкой сердца 
с целью подтверждения ранее предложенных 
предельных значений, включая рекомендации 
ERC — 2021. (ERC guidelines 2021). Результаты 
исследований содержания в сыворотке крови 
НСЕ с целью прогнозирования неблагопри-
ятного неврологического исхода в долгосроч-
ной перспективе после внебольничной оста-
новки сердца показали более высокие поро-
говые значения НСЕ, чем предполагалось в 
предыдущих публикациях [75]. 

Проведено также проспективное исследо-
вание по изучению прогностической эффек-
тивности автоматизированной количественной 
пупиллометрии у пациентов, находящихся в 
бессознательном состоянии, реанимированных 
после остановки сердца. Предполагается, что 
валидация пупиллометрии в сочетании с кри-
терием НСЕ > 60 мкг/л повысит уровень дока-
зательности клинического прогноза [76]. 

Не получено убедительных данных по ис-
пользованию НСЕ в других областях практиче-
ской медицины (онкология, педиатрия). 

Отсутствуют доказательства, подтверждаю-
щие использование сывороточной НСЕ для ди-
агностики и мониторинга нейробластомы. Вы-
сок риск получения ложноположительных ре-
зультатов, связанных с сопутствующими фак-
торами (например, гемолиз образца) и другими 
состояниями (например, воспалением), что 
значительно снижает диагностическую цен-
ность этого теста [77]. 

Существует ряд ограничений, которые не 
позволяют включать биомаркеры в стандартную 
процедуру мониторинга в педиатрии. Основ-
ными ограничениями являются: неоднород-
ность неврологических осложнений, небольшие 
размеры когорты, отсутствие многоцентровых 
исследований, использование различных ме-
тодов оценки нейробиомаркеров, отсутствие 
консенсуса в отношении валидации анализов 
биологических жидкостей, отсутствие эталон-
ных оценок в соответствии с техникой измере-
ния содержания молекулярного маркера в био-
логических жидкостях [78]. 

Тем не менее исследования возможности 
применения енолаз в клинической практике 
продолжаются. В результате картирования спе-
цифических эпитопов было отобрано 32 наи-
более вероятных эпитопа для енолазы [79]. 

Выявлено несколько эпитопов НСЕ, спе-
цифичных для аутизма, как у матерей, так и 
новорожденных детей, которые могут быть ис-
пользованы в качестве биомаркеров данного 
заболевания [80].  

Методологические и методические 
ошибки при исследовании енолаз 
Несмотря на многолетние исследования 

маркеров повреждения головного мозга, их 
применение для диагностики, мониторинга и 
прогнозирования исхода при инсультах не внед-
рено в клиническую практику [81]. На начальных 
этапах эти исследования базировались на ис-
пользовании биохимических методов (выделе-
ние молекулярных форм на колонках, электро-
форетически и др.).  

В 1960-е гг. прошлого столетия был пред-
ложен метод иммуноферментного анализа (ИФА), 



который стал широко использоваться в 70–80-е гг. 
Это привело к тому, что ИФА постепенно вытеснил 
классические биохимические методы исследо-
вания, что, на наш взгляд, было серьезной мето-
дологической ошибкой. ИФА — высокочувстви-
тельный метод. В то же время его высокая вос-
приимчивость к помехам зачастую лежит в основе 
ошибок, которые ведут к неправильным за-
ключениям и последующим ошибочным прак-
тическим решениям [82]. 

Обычные иммунологические анализы не 
могут дифференцировать изоферменты [83, 84]. 
Анализ отдельных молекулярных форм енолаз 
был практически прекращен. Клиническая при-
менимость количественного определения НСЕ 
с использованием традиционных сэндвич-им-
муноанализов затруднена отсутствием соответ-
ствия между анализами и ложно повышенными 
концентрациями, вызванными гемолизом [85].  

 Одной из ошибок является суммарное ко-
личественное выявление гомо- и гетеродимер-
ной форм γ- и γα-изоформ енолазы.  

Объединение этих двух изоферментов в 
качестве «нейронспецифической енолазы» яв-
ляется принципиально неверной позицией, по-
скольку изоферменты γ-енолаза и αγ-енолаза 
имеют различную структуру, продуцируются 
различными клетками и, вероятно, различаются 
функциональными свойствами. В связи с этим, 
результаты различных исследований НСЕ на 
основе ИФА при острых нарушениях мозгового 
кровообращения крайне противоречивы. 

Не исключено, что αγ-енолаза может со-
четать свойства α и γ субъединиц, но могут про-
являться свойства, отличающие ее от гомоди-
мерных форм γ- и α-енолаы. Поэтому, для ис-
следования различных молекулярных форм 
енолазы разрабатывают аналитические методы, 
которые предусматривают подготовку образцов 
путем иммуноэкстракции всех молекулярных 
форм НСЕ [86, 84]. 

Наиболее существенным различием между 
α-енолазой и γ-енолазой является чувствитель-
ность к ионам хлорида, мочевине и температуре. 
Aльфа-енолаза очень чувствительна к ионам 
хлорида, мочевине и температуре. Напротив, 
γ-енолаза значительно более стабильна при хло-
рид-индуцированной инактивации. Относитель-
ная нечувствительность γ-енолазы к ионам хло-
рида особенно интересна, поскольку ионы хло-
рида накапливаются в нервных клетках во время 
повторной деполяризации. Относительная устой-
чивость γ-енолазы к ионам хлорида, возможно, 
эволюционировала, чтобы адаптироваться к 
внутриклеточной среде нейронов, тем самым 
предотвращая инактивацию хлор-чувствитель-
ной енолазы в нейронах, когда метаболическая 
энергия наиболее необходима [84, 15].  

Гетеродимер αγ предложено анализировать 
с использованием антитела к одной субъединице 
в виде твердофазного, и антитела к другой субъ-
единице в виде меченого комплекса [87]. 

Большое значение имеет стандартизация 
методов исследования, включающая исполь-
зование реактивов одной фирмы, однотипных 
приборов для оценки результатов исследования, 
соблюдение принятого варианта исследования 
биологических образцов (пробоподготовка, ис-
ключение перекрестных реакций и т. д.)  

 Существенной методологической ошибкой 
явилось прекращение определения фермента-
тивной активности енолаз. Дело в том, что ено-
лаза — не просто белок, а белок-фермент гли-
колиза, который в условиях гипоксии обес-
печивает продукцию энергии, оказывая цито-
протекторный эффект. 

Заключение 
 Исследование множественных молекуляр-

ных форм енолаз является актуальным направ-
лением в реаниматологии. Это обусловлено ис-
ключительной ролью гликолиза в метаболизме 
различных органов и систем при критических 
состояниях. При планировании научных иссле-
дований в данном направлении представляется 
важным учитывать следующие положения. 

 Во-первых, необходимым условием яв-
ляется определение ферментативной активно-
сти енолаз в целом и каждой исследуемой мо-
лекулярной формы.  

 Во-вторых, антитела, полученные к мо-
лекулярным формам енолаз, маркируют ту 
или иную субъединицу белка (α, γ или β), по-
этому антитела, полученные, например, к 
γ субъединице, будут выявлять как γ-енолазу, 
так и αγ-енолазу. Безусловно, совместное вы-
явление двух молекулярных форм енолазы 
не позволяет оценить истинное содержание 
и ферментативную активность каждой моле-
кулярной формы. Решением этого вопроса яв-
ляется разделение енолаз на отдельные мо-
лекулярные формы, которые могут исследо-
ваться индивидуально. 

 Представление о том, что гетеродимеры 
являются клеточно-специфическими изофер-
ментами не подтверждается исследованиями, 
обнаруживающими их в клетках различных ор-
ганов. Это, безусловно, препятствует персона-
лизированной оценке изменений молекулярных 
форм енолаз при различных заболеваниях (в 
том числе — критических состояниях). 

Исследования на новой методологической 
платформе с применением методов оценки со-
держания и ферментативной активности каж-
дой молекулярной формы енолазы позволят 
получить информацию о роли конкретных изо-
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ферментов в патогенезе заболеваний, оценить 
их диагностическое и прогностическое значение, 

а также эффективность лечебных мероприятий 
в рамках персонализированной медицины.
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