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с ароматическим остатком, и хвоста. Каждые две 
молекулы (N-терминал и C-терминал соответ-
ственно), "скручиваясь" между собой вокруг про-
дольной оси, образуют димер. Такой димер в цен-
тральной своей части имеет базовую стержневую 
структуру, которая называется суперспирализован-
ной полипептидной L-спиралью. Димеры, в свою 
очередь, ассоциируют в тетрамеры, тетрамеры — в 
протофиламенты. Агрегация тетрамеров происхо-
дит по принципу "голова к голове". Восемь про-
тофиламентов образуют промежуточное волокно. 
Полимеризация промежуточных волокон приводит 
к образованию устойчивых неполярных полимер-
ных молекул GFAP [24]. Аминокислотный анализ 
C-терминала выявил относительно большое содер-
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(GFAP) — это белок цитоскелета, представляю-
щий собой основной промежуточный филамент в 
зрелых астроцитах центральной нервной системы 
(ЦНС). GFAP — высокоспецифичный белок го-
ловного мозга, который не обнаружен за предела-
ми нервной системы [5]. Этот белок был открыт в 
1969 г. группой исследователей под руководством 
L. F. Eng [14, 18]. Структурной единицей GFAP яв-
ляется мономерная молекула размером 8—12 нм 
и мол. массой 40—53 кД [56]. Молекула состоит 
из "головы", содержащей аминокислоту аргинин 
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Ишемические поражения головного мозга занимают лидирующее положение в структуре цереброваскуляр-
ной патологии как в России. так и в мире в целом, а последствия острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК) являются основной причиной инвалидности. В этой связи исключительно большое значение 
имеет ранняя дифференциальная диагностика ишемического инсульта, которая позволяет провести репер-
фузионную терапию и, соответственно, улучшить функциональный исход заболевания. Единственным суще-
ствующим в настоящее время методом дифференциальной диагностики ишемического инсульта является 
компьютерная либо магнитно-резонансная томография. Указанные методики весьма трудоемки, требуют 
круглосуточно наличия специально подготовленного персонала, наконец, являются достаточно дорогосто-
ящими. В диагностике ОНМК используются специфические биохимические маркеры повреждения головного 
мозга, а именно астроцитарные белки, такие как протеин S100B и глиальный фибриллярный кислый проте-
ин. В последние годы определение уровня данных церебральных пептидов в плазме крови в качестве метода 
экспресс-диагностики привлекает особое внимание клиницистов. Однако количество проведенных исследо-
ваний остается незначительным, а группы больных немногочисленными. Вместе с тем широкое внедрение в 
клиническую практику подобных лабораторных экспресс-тестов может улучшить дифференциальную диа-
гностику ОНМК.
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The ischemic brain lesions hold the leading position in the structure of cerebrovascular diseases both in Russia 
and in the whole world, and stroke consequences are the main reason of disability. This fact determines the special 
signifi cance of early diagnosis of ischemic stroke that will permit to perform reperfusion and improve the functional 
outcomes. At present the only method of differentiation between ischemic and hemorrhagic strokes is computer or 
magnetic resonance imaging. These methods are laborious; they need twenty-four hours presence of competent stuff 
and fi nally expensive. These disadvantages are absent in the method of assessment of specifi c biochemical markers 
of brain damage, notably astrocytic proteins such as protein S100B and glial fi brillary acidic protein. Recently the 
assessment of these cerebral peptides level in blood has attracted the clinician’s attention as the method of express-
diagnosis of strokes. But undertaken studies are few and investigated groups of patient are insuffi cient. At the same 
time the wide application of such laboratory express-tests to the clinical practice may help in differential diagnosis 
between ischemic and hemorrhagic strokes without use of neuroimaging methods.
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сходных по аминокислотному составу и первич-
ным структурам (гомологичны на 58%) [32]. Субъ-
единица L молекулы протеина S100 состоит из 93 
аминокислотных остатков и имеет молекулярную 
массу 10,4 кД; B-субъединица содержит 91 амино-
кислотный остаток. Эти субъединицы могут обра-
зовывать гомо- и гетеродимеры — LL, LB и BB, 
которые в литературе обозначаются как S100Lo, 
S100L, S100B [3]. Для L-формы более характерна 
локализация в тканях нейроэктодермального про-
исхождения [48], а именно в клетках Лангерганса 
кожи, клетках меланом [10, 59] и адипоцитах [12, 
27, 41, 61], B-формы — в клетках ЦНС [62]. До 85—
90% от общего содержания S100B нервной ткани 
сосредоточено в глиальных элементах (астроциты, 
шванновские клетки), до 10—15% — в нейронах 
и минимальное количество — в олигодендроцитах 
[45]. В клетке этот нейропептид преимущественно 
локализуется в цитоплазме, синаптической мем-
бране и хроматине [42]. В настоящее время пока-
зано, что белки S100B синтезируются глиальными 
клетками и в дальнейшем транспортируются в ней-
роны [45].

Функции
Протеин S100 — наиболее универсальная ма-

кромолекула, участвующая в регуляции практи-
чески всех основных мембранных, цитоплазма-
тических и ядерных метаболических процессов, 
связанных с обеспечением механизмов восприятия 
и интеграции поступающей в нервную систему ин-
формации [60]. Белок модулирует специфическую 
связывающую активность рецепторов ацетилхо-
лина, γ-аминомасляной кислоты, норадреналина, 
дофамина и серотонина [36]. Регулирует сборку 
каркасных структур цитоскелета, предотвращая 
избыточную полимеризацию GFAP и реорганиза-
цию филаментозных структур при митозе и/или 
при возрастании внутриклеточной концентрации 
ионов кальция в интерфазной стадии клеточного 
цикла [4, 5]. S100 обладает нейротрофной актив-
ностью по отношению к нейронам и морфоген-
ной — по отношению к астроцитам. В частности, 
нейротрофная активность проявляется стимулиро-
ванием роста аксонов и дендритов, мезэнцефаль-
ных серотонинергических нейронов, ганглиев 
дорсальных корешков спинного мозга [66]; глио-
трофная и морфогенная — стимулированием про-
лиферации и изменения формы глиальных клеток 
с плоской на стеллатную [66]. Указанный пептид 
принимает участие в ответе генов раннего реа-
гирования, в реализации генетических программ 
апоптоза и антиапоптозной защиты [60]. И, нако-
нец, S100 совместно с GFAP являются основными 
компонентами репаративных процессов, протека-
ющих в мозге после различного рода повреждений 
[9]. Все вышесказанное свидетельствует о возмож-
ности функционирования S100 как паракринного 
нейротрофного фактора в ЦНС, влияющего на 
формирование мозга, пролиферацию глиальных 
клеток и созревание нейронов.

жание аспарагиновой и глутаминовой кислот, лей-
цина, глицина и аланина [15]. N-концевым остат-
ком является аланин или блокированный метионин 
[14]. Существует три формы GFAP — альфа, бета 
и гамма, при этом альфа превалирует в перифе-
рической нервной системе, а гамма — в ЦНС [7]. 
Экспрессия GFAP тесно связана с "астроцитарной 
активацией", главным образом, возникающей в 
результате воздействия цитокинов или гормонов. 
В зрелой ЦНС GFAP сосредоточен в глиальных 
филаментах внутри протоплазматических астро-
цитов серого вещества и фиброзных астроцитах 
белого вещества [30]. Большое количество кислого 
протеина концентрируется во внешней мембране у 
поверхности мозга, а также в субэпендимальных 
астроцитах паравентрикулярно [35].

Функции
Как известно, нормальное функционирование 

нейронов головного мозга обеспечивается дея-
тельностью астроглиальной стромы. GFAP, как 
структурный компонент астроцитов, выполняет 
ряд важных функций. Он играет ключевую роль в 
формировании и функционировании цитоскелета 
ЦНС, дифференцировке астроцитов, обеспечении 
энергетическим субстратом нейронов при повы-
шении синаптической активности [6], принимает 
непосредственное участие в образовании гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ), росте астро-
цитарных отростков и установлении контактов 
последних с олигодендроглиоцитами, миелино-
выми оболочками и синапсами. Кислый протеин 
стимулирует васкуляризацию белого вещества по-
средством индуктивного воздействия астроцитов 
на эндотелиальные клетки. При отсутствии GFAP 
нарушается синтез нормального миелина [38]. 
И, наконец, с помощью GFAP протекают процес-
сы митоза астроцитов, что имеет исключительное 
значение при повреждениях мозга любого генеза. 
При этом развивающаяся астроцитарная реакция 
приводит к формированию глиального рубца через 
10—16 дней после начала инсульта или черепно-
мозговой травмы (ЧМТ) [9].

Протеин S100
Структура

Протеин S100 — это группа кислых кальций-
связывающих белков, различающихся по заряду и 
массе, но тождественных иммунологически. Впер-
вые белок S100 был выделен B. Moor в 1965 г. [47]. 
Концентрация протеина S100 в мозге в 100 000 раз 
превышает содержание в других тканях и состав-
ляет до 90% фракции белков нервных клеток. Ами-
нокислотный состав S100 характеризуется высо-
ким содержанием глутаминовой и аспарагиновой 
кислот, фенилаланина и относительно небольшим 
количеством триптофана, тирозина и пролина. Мо-
лекулярная масса белка, определяемая различными 
способами, составляет от 8,7 до 30 кД [11]. Моле-
кула S100 является димером, построенным из субъ-
единиц двух типов — L и B, близких по размеру и 
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Совершенно иная кинетика GFAP при ГИ. В этом 
случае с первых минут попадания крови в ткань моз-
га происходит непосредственное разрушение ней-
ронов, астроглии и ГЭБ ионами железа и гемогло-
бином [22]. Указанные компоненты крови сразу же 
запускают патобиохимические каскады вторичного 
повреждения [55, 69]. Описанные процессы приво-
дят к быстрой гибели астроцитов и соответствую-
щему высвобождению в кровь через поврежденный 
ГЭБ фибриллярного кислого белка, содержание ко-
торого резко повышается со 2-го часа от появления 
симптомов и достигает максимума к 8-му часу от 
начала кровоизлияния. При определении GFAP в 
указанном временном интервале чувствительность 
и специфичность метода очень высока и достигает 
98%. Таким образом, повышение концентрации кис-
лого протеина в первые часы ГИ является маркером 
внутримозгового кровоизлияния и может использо-
ваться как метод лабораторной экспресс-диагности-
ки этого грозного заболевания.

В отличие от GFAP динамика S100B при ГИ име-
ет некоторые особенности. Концентрация этого бел-
ка начинает повышаться с 6-го часа от момента воз-
никновения кровоизлияния и достигает максимума к 
концу первых суток. Степень повышения концентра-
ции S100B высоко коррелирует с объемом гематомы 
[31]. Установлено, что повышение концентрации 
белка более 0,19 мкг/л в первые 24 ч является неза-
висимым предиктором летального исхода [31]. При 
этом чувствительность составляет 94%.

Исследования, проводимые в Медицинском цен-
тре Банка России, показали, что определение GFAP 
является высокоинформативным в дифференциаль-
ной диагностике ГИ и ИИ в первые часы заболева-
ния, а определение плазменного уровня астроцитар-
ных белков в динамике — чувствительным тестом в 
предикции функциональных исходов.

Таким образом, плазменные уровни астроцитар-
ных белков головного мозга являются высокоинфор-
мативными прогностическими критериями функци-
ональных исходов при ОНМК как ишемического, так 
и геморрагического типа, а GFAP может использо-
ваться в качестве метода экспресс-диагностики ГИ.

Другие заболевания ЦНС
Глиальный фибриллярный кислый протеин. Счи-

тается, что из всех клеток, представленных в ЦНС, 
астроциты проявляют наибольшую предрасполо-
женность к злокачественной трансформации [11]. 
Астроцитомы — наиболее часто встречающиеся 
опухоли головного мозга, составляющие около 65% 
всех первичных опухолей [16]. В настоящее время 
поли- и моноклональные антитела к GFAP исполь-
зуются как рутинный анализ в клиниках всего мира 
для подтверждения астроцитарного происхождения 
опухолей нервной системы. Иммуногистохимиче-
ское определение GFAP — главный тест при иссле-
довании степени дифференцировки и характера ее 
нарушений при глиальных опухолях головного моз-
га [8]. Широкое использование глиального кислого 
протеина в неврологии и психиатрии обусловлено 

Клиническое значение

Острое нарушение мозгового кровообращения
Перед рассмотрением вопросов клинического 

применения указанных нейропептидов необхо-
димо кратко осветить некоторые аспекты патофи-
зиологии астроцитарных белков при острых на-
рушениях мозгового кровообращения (ОНМК). 
Как известно, результатом ишемического (ИИ) и 
геморрагического (ГИ) инсульта является некроз 
части клеток головного мозга. Однако несмотря на 
схожие последствия окклюзии мозговой артерии и 
внутримозгового кровоизлияния, кинетика гибели 
мозговых клеток при ИИ и ГИ различна. Различия 
касаются скорости поступления и динамики кон-
центрации астроцитарных белков в плазме крови 
при указанных мозговых катастрофах.

При ИИ изменения астроцитов в виде набуха-
ния, фрагментации отростков и дезинтеграции на-
блюдаются с первых минут после окклюзии сосуда, 
предшествуя нейрональным изменениям, и сопро-
вождаются снижением экспрессии GFAP [13, 19, 
22, 63]. В силу устойчивости астроцитарных белков 
к ишемии, деструкция последних начинается через 
12 ч после прекращения кровотока в артерии [25, 
53, 54]. Последовательно протекающие процессы 
ишемического некроза сопровождаются поступле-
нием белков во внеклеточный матрикс и в дальней-
шем через ГЭБ в кровь. При этом целостность ГЭБ 
не нарушается [19]. Одновременно с деструкцией 
указанных нейропептидов через 6—12 ч после раз-
вития ИИ происходит активация астроцитов, окру-
жающих ишемическую зону, которые начинают 
усиленно синтезировать кислый протеин. К концу 
1-х суток уровень GFAP начинает устойчиво расти 
и достигает пика к концу 2-х суток от начала ИИ 
[19, 28, 68]. В дальнейшем астроцитарная реакция 
становится все более выраженной, что ведет к об-
разованию глиального рубца к концу 1-й — нача-
лу 2-й недели после развития ИИ. Таким образом, 
в первые 6 ч ИИ фибриллярный кислый протеин в 
крови не определяется, т. е. его сывороточная кон-
центрация находится в пределах нормы (0 нг/мл). 
Однако с конца 1-х суток концентрация кислого 
протеина начинает расти пропорционально раз-
меру инсульта, в связи с чем содержание данного 
нейропептида может являться прогностическим 
критерием тяжести ИИ и соответственно маркером 
функционального исхода [28, 68].

Аналогичные изменения претерпевает S100 [23, 
28]. Его концентрация также не повышается в пер-
вые часы ИИ, в силу чего он не может использовать-
ся как маркер ранней диагностики ИИ [20, 21, 34, 
44, 67]. Однако в интервале с 12 до 72 ч происходит 
увеличение содержания в крови S100B, степень ко-
торого коррелирует с величиной ишемического оча-
га и, соответственно, тяжестью ИИ [20, 26]. Повы-
шение концентрации белка через 48 ч более 0,2 мкг/
мл — прогностический критерий неблагоприятного 
исхода ИИ [37]. При этом чувствительность метода 
на указанных сроках составляет 94% [20].
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дователей обнаружили S100B не только в опухолях 
нейродермального, но и мезодермального и иного 
происхождения [29, 49]. В частности, все мелано-
мы содержали указанный нейропептид, причем его 
концентрация была обратно пропорциональна коли-
честву меланина в клетках. Также S100B выявлен 
в гранулярно-клеточных опухолях и светлоклеточ-
ных саркомах [65]. При различных воспалительных 
и дегенеративных заболеваниях нервной системы, 
сопровождающихся нарушением целостности ГЭБ, 
отмечается повышение S100B в цереброспинальной 
жидкости, например, при остром энцефаломиели-
те — в 6 раз, рассеянном и боковом амиотрофиче-
ском склерозе — в 4 раза, хроническом полирадику-
лоневрите — в 3 раза, опухолях ЦНС — в 80 раз и 
т. д. [41, 46]. Определенное значение имеет стойкое 
увеличение концентрации S100B в ликворе у боль-
ных с деменцией различной этиологии и в сыворотке 
крови пациентов с психическими заболеваниями, в 
частности, болезнью Альцгеймера [33, 40, 51].

Заключение
Следует отметить, что диагностическое и про-

гностическое значение астроцитарных белков го-
ловного мозга в различных клинических ситуациях 
является предметом многочисленных научных ис-
следований, в основном выполненных за рубежом. 
Современная технология лечения ИИ включает в 
себя проведение реперфузионной терапии с целью 
восстановления кровотока в инсультзависимой моз-
говой артерии, при этом ранняя дифференциальная 
диагностика этого грозного заболевания имеет ос-
новополагающее значение. В этой связи, работы по-
следних лет в области неотложной неврологии по 
изучению S100B и GFAP посвящены именно этой 
проблематике. Наличие так называемого "терапев-
тического окна" существенно ограничивает число 
пациентов, которым возможно выполнение тром-
болизиса. По этой причине количество исследова-
ний остается незначительным, а группы больных 
весьма немногочисленными. Тем не менее анализ 
полученных результатов позволяет констатировать 
высокую диагностическую и прогностическую 
значимость определения GFAP в первые часы ГИ. 
Вместе с тем практически отсутствуют сообщения 
о сравнительном анализе лабораторного (GFAP) и 
инструментального (КТ, МРТ) методов исследова-
ния в дифференциальной диагностике инсультов. 
Не изучено значение S100B и GFAP у пациентов с 
инсультами при наличии сопутствующей патологии 
нервной системы, сопровождающейся повышением 
уровней указанных астроцитарных белков. Таким 
образом, все вышеизложенное открывает широкую 
перспективу для изучения астроцитарных белков в 
отечественной интенсивной терапии и неврологии.
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