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О б з о р ы

Сочетанная травма является основной причиной смерти в
возрастной группе от 20 до 60 лет, превышая летальность от сер�
дечно�сосудистых и онкологических заболеваний, вместе взятых,
в два раза. У пострадавших с сочетанной травмой, сопровождаю�
щейся тяжелым шоком, более половины летальных исходов на�
ступает в остром периоде травматической болезни [1—3]. Значи�
мым осложнением сочетанной травмы является развитие
посттравматической энцефалопатии, что может определять ухуд�
шение качества жизни после перенесенной травмы [4].

Энцефалопатии, как осложнение травматической болез�
ни, при активном подходе к их диагностике, выявляются не ре�
же, чем в 20% наблюдений пострадавших, перенесших травма�
тический шок. При тяжёлой сочетанной травме ведущим
патогенетическим звеном развития энцефалопатии является со�
отношение первичного воздействия факторов травмы и шока и
эффектов вторичных повреждающих механизмов (эндотокси�
немия, системный воспалительный ответ, локальные и генера�
лизованные инфекционные осложнения). Первичные факторы
запускают множество патофизиологических механизмов, вклю�
чая глутамат�индуцированную цитотоксичность, высвобожде�
ние провоспалительных цитокинов из клеток микроглии, ней�
ронов и астроцитов, нарушение кортикального кровотока,
оксидативный и нитрозативный стресс и, в конечном итоге, кле�
точную смерть или через апоптоз, или через некроз [5—8].

Одним из ведущих факторов вторичного повреждения
мозга является нарушение церебральной гемодинамики, при�
водящее как к геморрагическим, так и к ишемическим ослож�
нениям [10, 11]. У пострадавших с тяжелыми травмами и отри�
цательным прогнозом на выживание степень гипоксии такова,
что преодолевает все защитные механизмы и непосредственно
повреждает клетки головного мозга. Таким образом, уже в пер�

вые сутки после травмы развивается острая энцефалопатия
вследствие длительной гипоксии.

Повреждение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) при
гипоксии доказано многочисленными клиническими и экспери�
ментальными исследованиями. Основным защитным механизмом
при шокогенной травме является централизация кровообраще�
ния, не действующая непосредственно на церебральный кровоток.
Однако централизация кровообращения создает предпосылки для
развития вторичной гипоксии за счет увеличения доли анаэробно�
го окисления в условиях энергетического дефицита, что отражает�
ся на тяжести течения реперфузионного периода.

Развитие вторичной гипоксии мозга обусловлено также
нарушениями кровообращения и дыхания. В патогенезе гипо�
ксии существенную роль играют изменения микроциркуляции и
процессов транскапиллярного обмена, поддерживающих метабо�
лический и гемодинамический гомеостаз. Микроциркуляторное
русло быстро реагирует на различные факторы внешней и внут�
ренней среды, а изменения в микрососудах оказываются ранни�
ми и стойкими. При критических состояниях практически у всех
больных развиваются выраженные микроциркуляторные расст�
ройства, возникают волемические нарушения, которые усугуб�
ляют вторичное поражение головного мозга и вызывают гибель
других систем и органов — синдром полиорганной недостаточно�
сти (СПОН). Прогрессирование этого комплекса приводит к не�
достаточности кровообращения и дыхания, и, следовательно, к
развитию соответствующих форм гипоксии.

Длительная гипоксия органов и тканей обуславливает
дисфункции клеточных мембран, агрегацию клеток крови в
просвете микрососудов, а также стаз и агглютинацию в обмен�
ных капиллярах и венулах. Нарушения микроциркуляции,
распространенные в пределах всего организма, вызывают по�
вреждения клеток и служат начальным звеном патогенеза по�
лиорганной недостаточности [12]. Механизм постепенного по�
вреждения клеток в зоне ишемии был изучен сравнительно
недавно. Поскольку при ишемии, прежде всего, нарушается до�
ставка кислорода, глюкоза начинает расщепляться путем ана�
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эробного гликолиза до молочной кислоты и возникает ацидоз.
Избыточное высвобождение и недостаточный обратный захват
астроцитами возбуждающего медиатора глутамата приводит к
тому, что последний начинает оказывать нейротоксическое
действие. Вследствие активации глутаматных NMDA�peцеп�
торов в нейронах накапливается кальций. Это приводит к ак�
тивации протеаз, липаз и других веществ, повреждающих
клетку. Кроме того, развивается деполяризация мембран ней�
ронов и возникает распространяющаяся нейрональная депрес�
сия. В результате возрастают потребности нейронов в энергии
и накопление глутамата во внеклеточном пространстве. Обра�
зуются свободные радикалы кислорода, повреждающие ДНК,
белки и жирные кислоты. Повреждение клеток отчасти проис�
ходит и по механизму апоптоза. 

Гипоксия инициирует запуск целого каскада патологиче�
ских процессов, развитие которых в течение определенного про�
межутка времени приводит к гибели нервных клеток. Некото�
рые из этих процессов становятся причинами быстрого некроза
клетки (нарушение ионных соотношений, внутриклеточный
отек с последующим лизисом), другие — ведут к усилению апоп�
тоза. К их числу можно отнести активацию фагоцитарных реак�
ций, изменения в системе нейромодуляторов — накопление воз�
буждающих аминокислот (например, глутаминовой кислоты),
активацию свободно�радикальных реакций. Одновременно ин�
дуцируется образование эндогенных нейропротекторов (росто�
вые нейрональные факторы NGF, IGF�1, FGF, CGRP) и форми�
руются восстановительные механизмы [13, 14].

Огромное значение в развитии процессов ишемического
повреждения ткани мозга имеет недостаточность трофическо�
го обеспечения, уровень которого определяет альтернативный
выбор между генетическими программами апоптоза и анти�
апоптозной защиты, влияет на механизмы некротических и ре�
паративных процессов. Естественной защитной реакцией моз�
га в первые минуты ишемии является синтез трофических
факторов и рецепторов к ним. При быстрой и активной экс�
прессии генов, кодирующих нейротрофины (факторы роста),
ишемия мозга может длительно не приводить к инфарктным
изменениям. В случае же формирования ишемического по�
вреждения высокий уровень трофических факторов обеспечи�
вает регресс неврологического дефицита даже при сохранении
морфологического дефекта, вызвавшего его. 

В современных представлениях о патогенезе хронической
ишемии мозга значимую роль отводят эндотелиальной дисфунк�
ции церебральных артерий [15, 16], приводящей в конечном сче�
те к нарушению гематоэнцефалического барьера и запуску ней�
роиммунной аутоагрессии [17—21]. На ранних стадиях ишемии
мозга имеют место иммунопатологические нарушения в виде по�
вышения содержания нейротропных аутоантител. Уже на на�
чальных стадиях ишемии мозга при относительно минимальных
клинических и инструментальных симптомах развивается гене�
рализованная аутоиммунизация к структурным компонентам
нервной ткани. Степень повреждения вещества мозга прямо кор�
релирует с выраженностью эндотелиальной дисфункции [22].

В результате гибели клеток мозга образуются нейротро�
фические факторы (НТФ) — вещества белковой природы,
обеспечивающие нормальную жизнедеятельность нейронам и
глиальным клеткам [23]. Наиболее изучены нейротрофины,
близких друг к другу по структуре: фактор роста нервов
(NGF), фактор роста, выделенный из головного мозга (BDNF),
и нейротрофин�3 (NT�3), а также NT�6 и NT4/5 (у разных ви�
дов просто NT4 или NT5) [24 — 26]. В развивающемся организ�
ме они синтезируются клеткой�мишенью (например, мышеч�
ным веретеном), диффундируют по направлению к нейрону,
связываются с молекулами рецепторов на его поверхности, что
приводит к активному росту аксона. В результате аксон дости�
гает клетки�мишени, устанавливая с ней синаптический кон�
такт. Факторы роста поддерживают жизнь нейронов, которые
в их отсутствие не могут существовать. 

Среди нейроспецифических белков наиболее изученными
в биохимическом и иммунологическом плане являются глиофиб�

риллярный кислый протеин (GFAP) — белок глиальных фила�
ментов дифференцированных астроцитов и нейроспецифическая
енолаза (NSE) — белок, специфичный для «зрелых» нейронов.

Глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) — маркер
повреждения ткани головного мозга. Этот нейроспецифичес�
кий белок является структурным компонентом дифференци�
рованных клеток астроцитарной глии. В свою очередь, глиаль�
ные астроциты являются неотъемлемой частью сложной
динамической системы, именуемой гемато�энцефалическим
барьером(ГЭБ). Известно, что астроциты выполняют функ�
цию клеток�сателлитов по отношению к нейронам. Их основ�
ной биологической задачей является создание оптимальной
микросреды вокруг конкретного нейроцита. Интимная связь
астроцитарных глиоцитов, с одной стороны, с церебральными
капиллярами, а с другой — с нейронами, позволяет клеткам до
определенной степени контролировать интенсивность газооб�
мена, водно�ионный баланс, аминокислотный и энергетичес�
кий состав околонейронального перицелюллярного простран�
ства. Таким образом, нарушение целостности мембран
астроцитарных клеток, регистрируемое по наличию повышен�
ных концентраций нейроспецифического глиального фибрил�
лярного кислого белка в сыворотке крови, свидетельствует, с
одной стороны, о нарушении целостности ГЭБ, а с другой —
является предиктором гибели нейрональных клеток. Динами�
ческое определение концентрации данного белка в крови поз�
воляет оценивать тяжесть повреждения головного мозга при
развитии гипоксически�ишемических поражений [27]. 

Основным маркером повреждения собственно нейронов
является нейрон�специфическая енолаза. Нейроспецифичес�
кая енолаза (NSE) — внутриклеточный фермент центральной
нервной системы, присутствующий в клетках нейроэктодер�
мального происхождения (нейронах головного мозга и перифе�
рической нервной ткани). Является нейроспецифическим мар�
кером. NSE — это единственно известный в настоящее время
общий маркер всех дифференцированных нейронов. При забо�
леваниях, сопряженных с непосредственным вовлечением
нервной ткани в патологический процесс, качественные и коли�
чественные определения этого белка в спинномозговой жидко�
сти или сыворотке крови дают ценную информацию о степени
выраженности повреждений нейронов и нарушениях общей це�
лостности гематоэнцефалического барьера. Также NSE харак�
теризует степень постишемического повреждения мозга.

Нейроглиальный белок S�100β (белок связывающий
кальций), впервые описанный B. V. Moore в 1965 [28], выраба�
тывается и выделяется главным образом глиальными клетками
и клетками Шванна центральной нервной системы [29—31].
Было установлено, что он является специфическим биохимиче�
ским маркером при травматических повреждениях головного
мозга [32—35], даже незначительных [36], играющим также важ�
ную роль в прогнозировании исхода. Кроме того, повышенный
уровень сыворотки S�100β был также обнаружен при гипоксиче�
ском повреждении головного мозга после остановки сердца [37,
38], при хирургических операциях на сердце во время [39] и по�
сле аорто�коронарного шунтирования, при инсультах, при суб�
арахноидальном кровоизлиянии [40]. 

Нейроглиальный белок S�100 является специфическим
белком астроцитарной глии, способным связывать кальций. Свое
название белок получил благодаря свойству оставаться в раство�
ренном состоянии в насыщенном растворе сульфата аммония.
Семейство белков S�100 состоит из 17 тканеспецифичных моно�
меров, два из которых: α и β образуют гомо� и гетеродимеры, при�
сутствующие в высокой концентрации в клетках нервной систе�
мы. S�100(ββ) присутствует в высоких концентрациях в
глиальных и шванновских клетках, гетеродимер S�100(αβ) нахо�
дится в глиальных клетках, гомодимер S�100(αα) — в поперечно�
полосатых мышцах, печени и почках. Белок метаболизируется
почками, время полураспада составляет 2 часа. Астроглиальные
клетки — это наиболее многочисленные клетки в мозговой ткани.
Они образуют трехмерную сеть, которая является опорным кар�
касом для нейронов. Увеличение концентрации S�100(αβ) и



S�100(ββ) в спинно�мозговой жидкости (СМЖ) и плазме являет�
ся маркером повреждения головного мозга. При раннем опреде�
лении содержания S�100 у пациентов с повреждениями мозга
концентрация белка отражает степень повреждения мозга. 

Некоторые зарубежные авторы [41—45] указывают на то,
что характерный анализ кривых показателей S�100 одинаково
точны для предсказания смертности в 24, 48, и 72 часа после
травмы и самые точные к 84�му часу после травмы. Чувстви�
тельность для предсказания смертности более точна при трав�
ме головного мозга без множественной травмы, чем при травме
головного мозга в сочетании с множественной травмой. Увели�
чение показателей S�100 может быть надежным маркером по�
вреждения головного мозга у больных при травме головного
мозга без множественной травмы через 24 часа после травмы и
менее надежно при травме головного мозга в сочетании с мно�
жественной травмой. Все пациенты, вне зависимости от исхода,
демонстрировали заметное увеличение S�100 первоначально у
всех оставшихся в живых наблюдали нормальный или умерен�
но увеличенный уровень S�100 в течение первых 48 ч после
травмы. Напротив, у всех умерших больных уровень S�100 ос�
тавался увеличенным или пониженным и затем увеличивался
снова к 48 ч после начального увеличения сразу после травмы.

Было доказано, что белок S�100β и нейрон�специфичес�
кая енолаза (НСЕ) являются надежными маркерами травм го�
ловного мозга с различной степенью достоверности результата
при травмах головы [46, 47], инсультах, остановках сердца [48]
и хирургических операциях по шунтированию [49]. По сравне�
нию с S�100β, у нейрон�специфической енолазы (НСЕ) отсут�
ствует специфичность, позволяющая оценить повреждение го�
ловного мозга при травматическом повреждении головы, но ее
использование одинаково достоверно для оценки поврежде�
ний и прогнозирования исхода при инсульте [50] или после
сердечной реанимации [51]. Исследования показывают, что
при тяжелой клинической картине регистрация уровня ней�
рон�специфической енолазы (НСЕ), а не уровня S�100β, может
предсказать летальный исход [52].

Постановка диагноза главным образом осуществляется
на основании использования шкалы комы Глазго [53]. Показа�
тели по данной шкале могут быть хуже вследствие ацидоза, ли�
хорадки или гиперкапнии [54], причем худшие показатели по
шкале не всегда будут связаны с летальным исходом для паци�
ента [55, 56]. Полагают, что показатели по шкале комы Глазго
остаются неизменными или в пределах нормы длительное вре�
мя у пациентов, находящихся на седации, что исключает, таким
образом, оценку дисфункции мозга и обнаружение структурно�
го повреждения, возникающего в тяжелых случаях [57, 58].

Nguyen с соавт. сравнили использование шкалы комы
Глазго с использованием биомаркеров травм головного мозга в
качестве способа предсказания исхода при тяжелом клиничес�

ком повреждении и обнаружили, что смертность была связана
с уровнями S�100β, а не с баллами по шкале комы Глазго и не с
уровнем НСЕ [59].

M. A. Weigand и др. сообщают, что регистрация уровней
НСЕ помогает предсказать летальный исход (девятикратное
увеличение риска смерти в течение первых 4�х дней после трав�
мы), но они не релевантны в случае поздней смертности. Таким
образом, уровни S�100β на момент поступления в отделение луч�
ше соотносятся с клинической тяжестью и представляют собой
более надежный независимый показатель вероятности выжива�
ния пациента, чем баллы шкале комы Глазго и уровни НСЕ.

Однако появляется все больше подтверждений того, что
выделение S�100β также вызывается другими причинами или
даже происходит из тканей, расположенных вне головного
мозга. Повышенный уровень S�100β в сыворотке был обнару�
жен у пациентов сразу же после получения множественных
травм без повреждения головного мозга и также на моделях
животных с переломом кости без каких�либо других травм.
Наиболее важно, по результатам последних эксперименталь�
ных исследований, повышение уровня S�100β, вызванное ге�
моррагическим шоком и связанное с тяжестью шока. 

C. Routsi с соавторами после первоначального наблюде�
ния, повышенного уровня белка S�100β у пациентов с тяжелой
органной недостаточностью, но без травмы головного мозга,
выдвинули гипотезу, что гипоксия или любое другое наруше�
ние в снабжении кислородом и/или перфузия тканей могут
оказывать влияние на выделение белка S�100β [60]. Низкий
показатель среднего артериального давления, низкий гемогло�
бин, низкое содержание кислорода в артериальной крови
(CaO2) связаны с высоким уровнем S�100β. Эти результаты
совпадают с результатами последних исследований, демонст�
рирующими выделение белка S�100β в отсутствие прямого по�
вреждения тканей мозга.

По некоторым данным зарубежных авторов в ходе про�
веденных экспериментов на животных после искусственно со�
зданных ишемии печени, почек, геморрагического шока, травм
наблюдали увеличения NSE. С клинической точки зрения, как
считают авторы, эти результаты указывают, что NSE нельзя
считать надежным маркером травмы головного мозга, по�
скольку системный NSE увеличивается до подобных степеней
как с травмой головного мозга, так и без нее. 

Клиническая картина и данные традиционных методов ис�
следования не всегда отражают истинную тяжесть состояния, сте�
пень поражения ЦНС и дальнейший прогноз развития заболева�
ния. Это обосновывает потребность в поиске новых маркеров
ранней и постадийной диагностики хронической ишемии мозга с
целью патогенетически обоснованного вмешательства в патоло�
гический процесс, восстановления нормальной деятельности
нервной системы и снижения инвалидизирующих последствий.
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