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Можливості біохімічних біомаркерів як засобів 
прогнозування перебігу черепно-мозкової травми

Обмеження існуючих діагностичних та прогностичних засобів спонукає до пошуку потенційних 
біохімічних біомаркерів черепно-мозкової травми (ЧМТ). «Ідеальний» біомаркер ЧМТ має: 1) бути 
високо чутливим і специфічним при ЧМТ; 2) стратифікувати потерпілих за тяжкістю ЧМТ; 3) легко 
виявлятися за допомогою мінімально інвазивних і недорогих методів; 4) надавати інформацію про об’єм 
і механізми пошкодження головного мозку (ГМ); 5) відображати прогресування хвороби та ефективність 
лікування; 6) забезпечувати можливість прогнозування функціональних наслідків травми. Основними 
сполуками, які можливо використовувати як біомаркери ЧМТ, можуть бути кальцій-зв’язувальний білок 
S100B, убіквітинова карбокситермінальна гідролаза L1 (ubiquitin carboxy-terminal hydrolase-L1, UCH-
L1), гліальний фібрилярний кислий білок (GFAP), нейронспецифічна енолаза (NSE), продукти розпаду 
αII-спектрину (SBDP). Сьогодні не існує ідеальних біомаркерів, які відповідали б усім чи більшості 
з зазначених вимог. Деякі з них мають низьку чутливість і низьку специфічність (NSE) або високу 
чутливість і низьку специфічність (S100B); GFAP є високоспецифічним маркером ЧМТ з потенційною 
можливістю прогнозувати наслідки тяжкої травми, хоча його можливості за легкої або помірної ЧМТ не 
з’ясовані. Крім того, рівень GFAP відображає в основному наявність та об’єм вогнищевого ураження, 
у той час як інші молекули краще відображають вираженість дифузного пошкодження ГМ (UCH-L1, 
SBDP). Поєднане використання біомаркерів може мати діагностичне і прогностичне значення при ЧМТ 
в клінічних умовах. Такі поєднання біомаркерів можуть включати S100B, UCH-L1, GFAP, NSE, SBDP.
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Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є актуальною 
проблемою суспільства та системи охорони здоров’я. 
За даними статистики за 1999–2008 рр., щороку в 
Україні ЧМТ виникає майже у 100 тис. потерпілих. 
Частота реєстрації ЧМТ у 2008 р. становила 19,6 на 10 
тис. населення [1]. У Китаї до приймальних відділень 
госпіталізують до 1 млн. потерпілих з ЧМТ щороку, 
вмирають 100 тис. з них [2]. За даними загальнонаціо-
нального дослідження, проведеного в США Центром 
контролю й попередження захворювань, у 2006 р. 
ЧМТ відзначена щонайменше в 1,4 млн. потерпілих, 
з яких майже 50 тис. померли, 235 тис. — госпіталі-
зовані, 1,1 млн. — надана допомога у приймальних 
відділеннях лікарень [3]. Не менш серйозною пробле-
мою є наслідки ЧМТ. Лише в США від 2,5 до 6,5 млн. 
пацієнтів відзначають соціально-економічні труднощі, 
пов’язані з неврологічними, когнітивними та психосо-
ціальними наслідками ЧМТ [4].

Варіабельність наслідків тяжкої ЧМТ свідчить 
про необхідність розробки критеріїв прогнозу, що 
дозволять з найбільшою вірогідністю передбачити 
тяжкість перебігу травми у конкретного пацієнта для 
забезпечення оптимальної лікувальної тактики. За 
даними літератури, в основу прогнозування перебігу 
ЧМТ покладені такі положення.

По-перше, інформація, яку повідомляють роди-
чам пацієнта, має ґрунтуватися на чіткій клінічній та 

науковій доказовій базі. Це дозволить їм не тільки 
приготуватися до майбутнього, а й усвідомлено ух-
валювати рішення щодо виконання ризикованих чи 
потенційно болісних процедур [5, 6].

По-друге, точний ранній прогноз дозволить іден-
тифікувати пацієнтів з особливо високим ризиком 
несприятливих наслідків, щоб запропонувати більш 
інтенсивну й персоналізовану програму нейрореабілі-
тації, спрямовану на краще відновлення [7].

По-третє, прогностичні показники можуть бути 
корисними в оцінці якості надання медичної допомоги, 
якщо будуть застосовані при порівнянні очікуваних ре-
зультатів лікування в різних лікувальних закладах [5].

По-четверте, надійні критерії прогнозу наслідків 
ЧМТ можуть відіграти суттєву роль у розробці дизай-
ну клінічних досліджень, спрямованих на розробку 
новітніх, більш ефективних методів лікування по-
терпілих. У дослідженнях останніх років встановлено 
недостатність надійних і патофізіологічно обґрунто-
ваних методів оцінки нових лікувальних засобів [8, 
9]. Зокрема, Шкала коми Глазго (ШКГ), яку викорис-
товують як критерій включення пацієнтів у клінічне 
дослідження, характеризується варіабельністю при 
оцінці різними дослідниками [10], її показники можуть 
істотно різнитися в ранньому періоді травми [11]. 
ШКГ не надає інформації про морфологічні чи пато-
фізіологічні особливості пошкодження у конкретного 
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пацієнта, оскільки за різних форм ЧМТ можливі подібні 
чи однакові показники ШКГ [12]. Надійність ШКГ як 
критерію тяжкості й прогнозу перебігу ЧМТ ставить 
під сумнів виділення групи хворих з ознаками легкої 
ЧМТ (13–15 балів), стан яких згодом погіршується, що 
спричиняє несприятливі наслідки. Крім того, менша 
кількість балів за ШКГ може пояснюватись поєднаним 
пошкодженням або інтоксикацією [6]. Також сучасні 
протоколи надання допомоги на догоспітальному 
етапі передбачають застосування седативних засобів 
і міорелаксантів, що значно утруднює оцінку за ШКГ 
у приймальному відділенні [5].

Отже, актуальним є подальший пошук надійних 
прогностичних критеріїв оцінки тяжкості ЧМТ.

Сьогодні існують три основні підходи до прогно-
зування наслідків тяжкої ЧМТ. Перший ґрунтується 
на оцінці таких показників: вік, реакція зіниць, кіль-
кість балів за ШКГ, температура тіла, деякі біохімічні 
показники, зокрема, вміст глюкози у крові, наяв-
ність супутніх пошкоджень тощо, їх оцінюють при 
госпіталізації хворого [13]. Другий підхід базується 
на аналізі патологічних змін, виявлених під час пер-
шого комп’ютерно-томографічного (КТ) сканування. 
Прикладами є КТ-класифікація Маршала [14] та 
Ротердамська шкала [15]. Третій підхід передбачає 
визначення рівня біомаркерів ЧМТ у крові та спин-
номозковій рідині (СМР).

Перші два підходи успішно об’єднані й реалізо-
вані під час створення калькуляторів прогнозу ЧМТ 
IMPACT (The International Mission for Prognosis and 
Clinical Trial) та CRASH, доступних в мережі Інтернет. 
База даних IMPACT створена A. Maas та співавтора-
ми у 2003 р. Проаналізовані дані 9205 пацієнтів у 8 
рандомізованих контрольованих і 3 епідеміологічних 
дослідженнях. Вивчений вплив 26 показників на дані 
шкали наслідків Глазго (ШНГ) через 6 міс після ЧМТ 
за таким розподілом: смерть (ШНГ 1) або виживання 
(ШНГ 2–5), сприятливий (ШНГ 4–5) чи несприятли-
вий (ШНГ 1–2) наслідок. Встановлені 10 найбільш 
інформативних критеріїв прогнозу, об’єднаних в 3 
прогностичні моделі, які накладають одну на одну. 
Компонентами центральної моделі є вік, показники 
ШКГ і реакція зіниць. Розширена модель включає 
додатково наявність гіпоксії, артеріальної гіпотензії, 
характеристики КТ за шкалою Маршала та наявність 
епідуральної гематоми або травматичного субдураль-
ного крововиливу. Третя — лабораторна модель, крім 
показників розширеної моделі, доповнена даними про 
вміст глюкози й гемоглобіну в крові [9]. Через високу 
надійність зазначених показників у прогнозуванні 
наслідків ЧМТ вони визнані референтними, з якими 
можна порівнювати ефективність інших засобів про-
гнозування [16].

Проте, наведені критерії прогнозування мають 
обмеження, насамперед, низьку чутливість і спе-
цифічність при прогнозуванні наслідків дифузних 
аксональних пошкоджень, легкої ЧМТ, а також вико-
ристання таких методів дослідження (КТ, МРТ), які є 
високовартісними і потребують часу для одержання й 
оцінки результатів. Тому виникає потреба у розробці 
чутливих і специфічних біохімічних маркерів, які б 
дозволили визначати характер інтракраніального 
пошкодження з метою вдосконалення лікувальних 
заходів і оцінки їх ефективності [17].

Молекулярні біомаркери — це біомолекули, що 
визначають в біологічних рідинах або уражених 
тканинах і надають діагностичну, прогностичну або 
терапевтичну інформацію [18]. За загальноприйнятим 
визначенням Biomarkers Definitions Working Group 
(2001), характеристикою біомаркера є можливість 
його об’єктивного визначення та оцінки як показ-
ника нормального біологічного чи патологічного 
процесу або відповіді на лікувальне втручання [19]. 
Біомаркери є об’єктивними критеріями тяжкості стану 
хвороби або травми [20]. На відміну від них, так звані 
«сурогатні маркери» відображають клінічні ефекти 
опосередковано, на підставі патофізіологічних, тера-
певтичних чи інших наукових кореляцій [19]. Біомар-
кери визначають за допомогою методів візуалізації 
(КТ, дифузно-тензорна МРТ, МР-спектроскопія) або 
лабораторних методів, наприклад, визначення вмісту 
рибонуклеїнової кислоти (РНК), метаболітів, ліпідів, 
пептидів, білків чи титру антитіл, що вивільняються 
з пошкоджених тканин [20].

«Ідеальний біомаркер» має бути молекулою, що 
легко й надійно визначається, рівень якої у сироватці 
тісно корелює з вираженістю біологічного чи патоло-
гічного процесу та/або ефективністю лікувального 
засобу [21]. При ЧМТ «ідеальний біомаркер» має бути 
біологічним субстратом, притаманним лише тканині 
ГМ, і надавати інформацію про механізми ушкоджен-
ня. Цей критерій відрізняє біохімічні маркери від «су-
рогатних маркерів», які не характеризують механізм 
травми [19]. Інші автори вважають, що «ідеальний 
біомаркер ЧМТ» завжди виявляють при ушкодженні 
ГМ (чутливість), його немає за відсутності ЧМТ (спе-
цифічність), він надає прогностичну інформацію щодо 
чинників вторинного пошкодження ГМ, які впливають 
на наслідки травми. До них належать тяжкість ЧМТ, 
ішемічний чи травматичний характер пошкодження, 
рівень внутрішньочерепного тиску та стан гематоен-
цефалічного бар’єру (ГЕБ) [22]. Таким чином, діагнос-
тичну точність біомаркера або поєднання біомаркерів 
кількісно описують за показниками чутливості й 
специфічності. Чутливість відображає частоту дійсно 
позитивних результатів або вірогідність позитивно-
го тесту ідентифікувати стан, коли він є насправді 
наявним, тобто, не пропустити справжній діагноз. 
Специфічність визначає частоту дійсно негативних 
результатів або вірогідність негативного тесту точно 
ідентифікувати неуражених осіб і не встановлювати 
хибний діагноз [23].

Сьогодні є кілька успішних прикладів відкриття 
молекулярних біомаркерів, дослідження яких стало 
клінічним стандартом у діагностичному скринінгу 
при деяких хворобах, зокрема, інфаркті міокарда 
та окремих видах раку [24, 25]. Це стало поштовхом 
для інтенсивного пошуку біомаркерів при різних 
патологічних станах. Підставою для дослідження 
біомаркерів ЧМТ є те, що черепно-мозкові ушкод-
ження спричиняють комплекс змін, що включають 
взаємодію багатьох молекулярних компонентів. За 
даними літератури, патогенез структурних змін і 
функціонального дефіциту після ЧМТ пов’язаний 
з кількома механізмами. Механічне пошкодження 
тканини у вигляді розривів, розтягнення та зсувної 
деформації (shearing) нейронів у момент виник-
нення травми вважають первинним. У подальшому 
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формується каскад нейрохімічних і нейрофізіологіч-
них зрушень, що спричиняє ушкодження нервових 
клітин, за своїм масштабом він значно перевищує 
об’єм первинного пошкодження. Цей процес, який 
спричиняє вторинне пошкодження ГМ, відбувається 
за кількома напрямками, що включають запалення, 
оксидантний стрес, іонний дисбаланс, підвищення 
проникності судин, дисфункцію мітохондрій. Це зу-
мовлює набряк ГМ, дифузне пошкодження аксонів, 
підвищення внутрішньочерепного тиску, порушення 
перфузії ГМ. Таке поєднання змін клітинних структур 
і фізіологічних процесів зумовлює посилену загибель 
нервових клітин шляхом ексайтотоксичності (некро-
зу) та апоптозу, збільшення об’єму пошкодження та 
виникнення функціонального дефіциту — невроло-
гічних і функціональних наслідків травми [26–28]. 
За даними численних досліджень, такі патологічні 
процеси ідентифікують за наявності певних ключо-
вих білків, що синтезуються внаслідок каскадів внут-
рішньоклітинних змін або є продуктами деструкції 
інших макромолекул чи клітинних органел [21, 29, 
30]. Такий підхід P. Vaagenes ще у 1986 р., на зорі 
становлення науки про біомаркери, назвав «хімічною 
біопсією» ГМ і зазначив, що він може стати в нагоді 
при прогнозуванні наслідків ЧМТ та визначенні об-
сягу допомоги потерпілому [31].

Іншим поштовхом до пошуків біомаркерів ЧМТ є 
обмеженість можливостей інтенсивної терапії, ней-
рохірургічної техніки та реабілітації потерпілих на 
сучасному етапі. P.M. Kochanek та співавтори [32] 
наводять дані літератури про те, що методи корекції 
внутрішньочерепної гіпертензії, зокрема, декомп-
ресивна краніектомія, незважаючи на ефективне 
зниження внутрішньочерепного тиску, попередження 
вторинної ішемії ГМ та його вклинення, іноді не за-
безпечують кращі результати лікування й наслідки 
травми. Автори роблять висновок про доцільність 
визначення ключових молекулярних шляхів форму-
вання вторинного ушкодження ГМ, розробки новітніх 
методів лікування та необхідність дослідження біо-
маркерів ЧМТ з цією метою.

Проте, станом на 2013 р. US Food and Drug 
Administration (FDA) не ухвалила жодного дозво-
лу на визначення біомаркерів для діагностики та 
прогнозування перебігу ЧМТ. Причиною може бути 
складність і недостатнє вивчення молекулярних ме-
ханізмів відповіді нервової тканини на травматичне 
пошкодження. Це відображає надзвичайно складну, 
багатофакторну природу вторинного ураження ГМ 
при ЧМТ, що характеризується численними молеку-
лярними шляхами та каскадами [22].

Підсумовуючи результати 49 статей з дослідження 
діагностичного значення біохімічних біомаркерів при 
ЧМТ у дітей, L. Papa та співавтори [33] сформулювали 
вимоги до біомаркерів ЧМТ. Біомаркер ЧМТ має:

- бути високо чутливим і специфічним при травмі 
ГМ;

- стратифікувати потерпілих за тяжкістю ушкод-
ження;

- швидко з’являтися в доступних біологічних 
рідинах;

- надавати інформацію про механізм травми;
- мати добре визначені біокінетичні властиво-

сті;

- відображати перебіг захворювання й відповідь 
на лікування;

- забезпечувати можливість прогнозування фун-
кціональних наслідків травми.

В огляді літератури C.B. Jeter та співавтори [23] на 
підставі аналізу даних літератури і власного досвіду 
дійшли висновку, що клінічне застосування білкових 
біомаркерів може мати переваги. По-перше, визна-
чення біомаркерів у периферійних тканинах, зокрема, 
крові, слині, сечі, є мінімально інвазивним і відносно 
недорогим методом. По-друге, певне значення рівня 
біомаркера може відображати наявність або відсут-
ність ушкодження ГМ, і, таким чином, допомагати 
у прийнятті рішення про доцільність застосування 
методів нейровізуалізації. Це може бути важливим 
у віддалених районах або сільській місцевості, де 
немає необхідного для нейровізуалізації обладнання. 
Подібний підхід виправдний у дітей, у яких складно 
визначити показник за ШКГ, а проведення КТ, особ-
ливо повторне, небажане через променеве наванта-
ження на ГМ, що розвивається. По-третє, якщо рівень 
біомаркера відображає тяжкість ушкодження ГМ, він 
може також об’єктивно свідчити про ефективність лі-
кування, зокрема, застосування нових методів терапії 
ЧМТ, що вивчаються [23]. У педіатричній практиці виз-
начення біомаркерів черепно-мозкових ушкоджень 
може забезпечити унікальні можливості в діагностиці 
насильницької ЧМТ, що не супроводжується вираже-
ними клінічними ознаками [34], або клінічні прояви 
якої, особливо у немовлят, можуть бути сплутані з 
такими інших захворювань, зокрема. абдомінальної 
кольки чи гастроентериту [35].

Можливим недоліком визначення біохімічних біо-
маркерів може бути недооцінка ступеня пошкодження 
або змін їх вмісту, непропорційним вираженості не-
врологічної чи когнітивної дисфункції. Оскільки різні 
функціональні ділянки локалізовані в певних відділах 
ГМ, невеликі локальні пошкодження можуть спричиняти 
глибокі функціональні порушення без суттєвих змін рів-
ня біомаркера. Наприклад, за локалізованого пошкод-
ження ГМ у зоні Верніке при проникаючому пораненні 
можливі значні зміни сприйняття мови без збільшення 
чи зменшення концентрації біомаркера [23].

На думку P.M. Kochanek та співавторів [32], до-
слідження біомаркерів ЧМТ, проведені в останні 15 
років, були в основному сфокусовані на двох напрям-
ках: 1) вивчення «біомедіаторів» СМР з метою виз-
начення компонентів каскаду вторинних ушкоджень 
ГМ і мішеней для потенційних методів лікування; 2) 
дослідження вивільнення структурних білків у СМР, 
сироватці крові, сечі з метою діагностики, моніто-
рингу та прогнозування тяжкості ЧМТ. Методологічно 
F. Noorbakhsh та співавтори [36] відносять сучасні 
методи відкриття нових біомаркерів ЧМТ до двох 
основних підходів: «згори донизу» (“top-down”) та 
«знизу догори» (“bottom-up”). У підході «згори дони-
зу», який використовують частіше, в основу гіпотези 
покладені існуючі патогенетичні моделі захворювання 
та уявлення про молекулярні взаємодії. Обрані біо-
молекули згодом тестують як гіпотетичні біомаркери 
в експериментальних моделях та досліджуваних 
зразках біоматеріалів, отриманих у пацієнтів. І хоча 
цей метод вважають малопродуктивним, оскільки 
досліджують тільки відомі біологічні системи і можна 
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не виявити невідомі на сучасному етапі патогенетичні 
механізми, саме за його допомогою відкрита більшість 
існуючих сьогодні біомаркерів ЧМТ. У підході «знизу 
догори» застосовують високопродуктивні технології 
молекулярної біології та протеоміки, які визначають 
всі біомолекули (РНК чи білків) у даному типі клітин 
чи тканин. Далі досліджують, експресія яких генів є 
більша, ніж можна очікувати (у порівнянні з такою  в 
неураженій тканині). Як наслідок, формують перелік 
генів чи білків, що можуть бути використані як біо-
маркери і потребують експериментальної перевірки. 
Проте, великі переліки, інколи в тисячі сполук, значно 
утруднюють інтерпретацію даних і визначення гіпо-
тез. Єдиними біомаркерами ЧМТ, виявленими в такий 
спосіб, є AIMP1 (Aminoacyl tRNA synthetase complex 
interacting multifunctional protein 1), EMAPII, які спо-
чатку визначені в тканині ГМ щурів з ЧМТ, а потім 
ідентифіковані в СМР і плазмі крові [37, 38].

Аналізуючи результати численних досліджень, 
J.D. Feala та співавтори [22] визначили 8 білків, які 
можливо використовувати як біомаркери ЧМТ (GFAP, 
S100B, UCH-L1, NSЕ, SPTAN1, MBP, MAPT, FABP). Ці 
протеїни відіграють різну роль у метаболізмі клітин, 
формуванні цитоскелету тощо. Хоча всі вони є спе-
цифічними білками ЦНС, мають мало спільного один з 
одним і часто не мають прямого відношення до відомих 
механізмів патогенезу ЧМТ [22].

S100B. Одним з найбільш досліджених білків, що 
є потенційними біомаркерами ЧМТ, є S100B. S100B 
— це кальцій-зв’язувальний білок з низькою молеку-
лярною масою (9–13 kDa). Він широко представлений 
у цитоплазмі та ядрі гліальних клітин центральної 
(астроцити) і периферійної (нейролемоцити) нервової 
системи [39, 40], бере участь у регуляції кальцієвих 
токів [41]. B. Ondruschka та співавтори [42] наводять 
дані літератури, що, впливаючи на гомеостаз каль-
цію, S100B бере участь у таких внутрішньоклітинних 
функціях, як сигнальна трансдукція, регуляція ак-
тивності ферментів, підтримка архітектоніки клітин 
[42]. S100B має нейропротекторні властивості. Зок-
рема, за умови депривації глюкози, він попереджає 
пошкодження мітохондрій і смерть клітин шляхом 
збільшення внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ 
[43]. Також виявлені нейротрофічні властивості 
білка S100B, зокрема, можливість стимулювати ріст 
нейритів і проліферацію астроцитів [44, 45]. S100B 
становить 1–1,5‰ у структурі усіх розчинних білків 
тканини ГМ, в нормі концентрація в СМР і сироватці 
крові становить 0,05 нг/л. Збільшення його рівня 
свідчить про ушкодження астроцитів середньої тяж-
кості та тяжке [40, 46].

В організмі 80–90% усієї кількості S100B локалі-
зується у тканині ГМ. Також цей білок експресується 
в жировій тканині (в адипоцитах), хрящовій тканині (у 
хондроцитах) та шкірі (в меланоцитах) [47, 48].

За фізіологічних умов лише близько 1% цього 
білка секретується позаклітинно [49]. При порушенні 
ГЕБ S100B швидко виділяється в кров відростками 
астроцитів [41, 50], його рівень підвищується у сиро-
ватці крові, СМР (чи в обох середовищах одночасно) 
за різних пошкоджень і захворювань ГМ, в тому числі 
ЧМТ, інсульту, нейродегенеративних захворювань, 
астроцитоми, шванноми та метастатичних пухлин ГМ, 
зокрема, меланоми [40, 42, 50].

Тривалість напівжиття S100B відносно невелика, 
in vivo 30–90 хв [51], білок швидко метаболізується 
й виділяється нирками [21]. Рівень, що зберігається 
довше, відображає пошкодження, що триває, та 
загибель клітин [52], отже, може бути засобом 
моніторингу перебігу пошкодження [53]. Більшість 
дослідників вважають, що при ЧМТ за сприятливих 
наслідків (ШНГ 4–5 балів) рівень S100B у сироватці 
становить 0,3–1,6 мкг/л, за несприятливих (ШНГ 1–3 
бали) — 1,1–4,9 мкг/л [54, 55].

У численних дослідженнях, у тому числі з великою 
кількістю хворих, встановлений зв’язок концентрації 
S100B у крові та СМР з об’ємом і тяжкістю ЧМТ, а 
також її наслідками [19, 21, 23, 41, 42, 46, 52–54, 
56]. Таким чином, рівень цього білка має важливе 
діагностичне й прогностичне значення. Він може 
бути також корисним в оцінці результату лікування 
тяжкої ЧМТ [54].

За результатами обстеження 265 потерпілих з 
черепно-мозковими ушкодженнями різної тяжкості, 
від легких до тяжких, E.C. Thelin та співавтори [56] 
довели, що зв’язок наслідків травми та рівня S100B, і, 
відповідно, прогностичне значення показника більш 
надійний, ніж значення таких показників, як вік, 
реакція зіниць, ШКГ і дані КТ. Найбільшу прогностичну 
цінність має визначення рівня S100B у строки від 6 
до 48 год від моменту пошкодження, оскільки більш 
ранні показники можуть відображати наявність 
екстракраніальної травми. A. Goyal та співавтори 
[52] показали, що збільшення концентрації S100B у 
сироватці крові, а також СМР у потерпілих при ЧМТ 
є достовірним маркером травматичного ушкодження 
ГМ і предиктором наслідків, що виникнуть через 6 
міс після травми, визначених за ШКГ і Disability Rat-
ing Score.

J.J. Bazarian та співавтори [57] показали, що 
підвищення рівня S100B у сироватці крові потерпілих 
за легкої ЧМТ (13–15 балів за ШКГ) дозволяє 
передбачити патологічні зміни за даними КТ, такі 
як забій, внутрішньошлуночковий крововилив, 
субдуральний чи субарахноїдальний крововилив, 
набряк ГМ. Оскільки чутливість методу становила 
86%, автори дійшли висновку, що скринінгове 
визначення рівня S100B дозволяє уникнути 
проведення невиправданої КТ у більшості потерпілих 
за легкої ЧМТ [57]. Ці результати підтверджені даними 
інших дослідників, які показали, що рівень S100B 
відображає наявність таких змін за даними КТ, як 
зміщення серединних структур, субарахноїдальний 
крововилив, утворення гіподенсивного вогнища, і 
корелює з об’ємом забою ГМ і збільшенням об’єму 
внутрішньочерепних гематом [58, 59]. У дослідженні 
за участю 1309 потерпілих з легкою ЧМТ доведено, 
що рівень S100B у сироватці понад 0,1 нг/л дозволяє 
передбачити зміни за даними КТ. Чутливість методу 
99% [60]. В іншому дослідженні підтверджено 
діагностичне значення цієї концентрації S100B як 
предиктора інтракраніальних змін з чутливістю 
95% [61]. За відсутності ознак інтракраніального 
пошкодження за даними КТ у потерпілих за легкої 
ЧМТ (ШКГ 13–15 балів) все одно спостерігали негайне 
підвищення рівня S100B у сироватці після травми 
з подальшим його зниженням [17]. Узагальнюючи 
результати 6 проспективних клінічних досліджень за 
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участю понад 2000 потерпілих з легкою ЧМТ, J. Unden, 
B. Rommer [62] встановили, що чутливість методу 
щодо ідентифікації черепно-мозкових ушкоджень 
становила 98,2%.

Предметом дискусі ї є можливі обмеження 
визначення вмісту S100B як біомаркера ЧМТ. По-
перше, через значну величину молекули S100B 
її перехід через інтактний ГЕБ неможливий, тому 
кореляція між концентрацією білка у сироватці крові 
та СМР слабка. Звідси припущення, що концентрація 
S100B у сироватці відображає більшою мірою не 
об’єм і тяжкість травми, а ступінь порушення ГЕБ 
[23, 52]. По-друге, експресія S100B в периферійних 
тканинах може зумовлювати підвищення його рівня 
при екстракраніальних ушкодженнях, зокрема, 
переломі кісток, опіках, пошкодженні м’язів [63, 
64]. Це зумовлює низьку специфічність визначення 
рівня S100B за високої чутливості методу [17, 65]. 
Отже, неможливо діагностувати легку ЧМТ за 
наявності скелетної травми [66]. Концентрація S100B 
у сироватці може збільшуватися після фізичного 
навантаження, наприклад, плавання або бігу, за 
відсутності будь-якого нейронального пошкодження 
[67].

Незважаючи на зазначені обмеження, S100B 
зберігає потенціал біомаркера ЧМТ, його широко 
застосовують у багатьох доклінічних і клінічних 
дослідженнях [19]. Сьогодні визначення рівня 
S100B у сироватці застосовують у 17 європейських 
та азійських країнах як скринінговий метод перед 
виконанням КТ [57].

GFAP. Гліальний фібрилярний кислий білок (glial 
fibrillary acidic protein — GFAP), що експресується в 
кількох типах клітин ЦНС, переважно в астроцитах, є 
проміжним білком філаментів цитоскелету, функцією 
якого є підтримка форми й механічної міцності клітин 
[68]. Його важливою характеристикою є те, що цей 
протеїн не виявляють поза межами ЦНС [69]. Лише 
відносно нещодавно він привернув до себе увагу як 
потенційний біомаркер ЧМТ, коли стало зрозуміло, 
що GFAP є не менш, а інколи й більш багатонадійним 
маркером черепно-мозкових ушкоджень, ніж S100B 
[19]. Механізм підвищення рівня GFAP у периферійній 
крові не розкритий. Можливо, в його основі лежить 
активація астроцитів або їх пошкодження, зокрема, 
внаслідок травми. Тим не менше, поява GFAP у 
периферійній крові та кореляція його рівня у сироватці 
з тяжкістю ушкодження зумовлюють діагностичний 
потенціал цього білка [68]. Зокрема, концентрація 
GFAP у крові понад 1,5 нг/мл є предиктором смерті 
хворого (чутливість 85%, специфічність 52%) або 
несприятливого наслідку ЧМТ через 6 міс після травми 
(чутливість 80%, специфічність 59%) [70]. Дуже 
важливо, що рівень GFAP у сироватці не змінюється 
у потерпілих при політравмі без ЧМТ, що свідчить про 
високі диференційнодіагностичні можливості цього 
показника [71].

У дослідженні за участю 114 хворих [71] доведено, 
що різниця рівня GFAP дозволяє, крім прогнозування 
летального кінця, виділяти пацієнтів за наслідками 
ЧМТ, ознаками тяжкості внутрішньочерепного 
ушкодження за шкалою Marshall, а також групи 
хворих, у яких: внутрішньочерепний тиск вище або 
нижче 25 мм рт.ст.; церебральний перфузійний тиск 

вище або нижче 60 мм рт.ст.; середній артеріальний 
тиск вище або нижче 60 мм рт.ст. 

Діагностичне й прогностичне значення GFAP за 
легкої ЧМТ недостатньо досліджене. При вивченні 
можливостей застосування GFAP як біомаркера ЧМТ 
встановлено, що за рівнем цього білка у сироватці 
крові, визначеним через 24 год після травми, 
можливо відрізнити легку ЧМТ від ЧМТ середньої 
тяжкості та тяжкої. Цей рівень значно вищий за 
наявності структурних змін за даними КТ, зокрема, 
при субдуральній гематомі, субарахноїдальному 
крововиливі та забою ГМ. Множинні ураження 
харак теризуються подальшим збільшенням 
концентрації GFAP. Також підвищення рівня цього 
білка відповідає несприятливим наслідкам ЧМТ через 
6 міс після травми [68]. У дослідженні за участю 
108 потерпілих з ЧМТ відзначене, що концентрація 
GFAP та продуктів його розпаду у сироватці крові 
підвищується за ЧМТ легкої та середньої тяжкості на 
відміну від такої у здорових осіб [72].

NSE. Нейронспецифічна енолаза (neuron-specific 
enolase — NSE) — розчинний цитоплазматичний білок, 
що є специфічною формою гліколітичного ферменту 
енолази, локалізується в інтра- та екстракраніальних 
нейронах, а також периферійних нейроендокринних 
клітинах з невстановленою функцією [73]. Сімейство 
білків-енолаз включає три ізоформи — α, β і γ, які 
експресуються в різних тканинах і можуть утворювати 
5 димерів — ізозимів гліколітичного ферменту енолази, 
що бере участь у регуляції внутрішньоклітинного рівня 
хлоридів [23, 74]. При цьому, гомодимер γ-γ (NSE) 
характерний для нервової тканини, локалізується 
в тілах і аксонах нейронів, становить майже 1/50 
об’єму ГМ [75]. Таким чином, NSE є одним з основних 
білків нейронів, не міститься, як вважали раніше, у 
клітинах глії [76].

Як свідчить назва білка, первинно його вважали 
виключно нейронспецифічним, проте, у нещодавно 
проведених дослідженнях відзначено його експресію 
в нейроендокринних клітинах, олігодендроцитах, 
тромбоцитах та еритроцитах. Підвищення рівня NSE у 
сироватці спостерігають не тільки при травматичному 
ушкодженні нейронів, а й за дрібноклітинного раку 
легень, нейроендокринних пухлин сечового міхура, 
нейробластомі, геморагічному шоку, ішемії органів і 
реперфузії у тварин, а також при ішемічному інсульті 
[23, 77]. Присутність NSE у клітинах крові змусила 
висловити сумнів щодо доцільності застосування його 
як біомаркера через можливість крос-контамінації під 
час дослідження зразків крові [78].

Тим не менше, було доведено, що концентрація NSE 
є чітким маркером пошкодження аксонів, збільшується 
у сироватці через 2 год при експериментальній ЧМТ у 
щурів [79] і через 1,5 год — при ЧМТ у людини [80]. 
Причиною цього є ушкодження структури клітин, 
вивільнення NSE у позаклітинний простір, СМР з 
подальшим рухом через субарахноїдальний простір 
до вен ГМ і, далі, до кровотоку. Швидкість такого руху 
значною мірою визначається об’ємом пошкодження 
нервової тканини [81]. Період напівжиття NSE у 
сироватці становить 24 год, що дозволяє застосовувати 
його як маркер ЧМТ протягом 6 год після травми [23]. 
У нормі концентрація NSE у сироватці не перевищує 
12,5 нг/мл, її підвищення більш ніж до 21,7 нг/мл є 
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чітким показником летальності (чутливість 85%) та 
несприятливих наслідків травми (чутливість 80%). 
Проте, при оцінці зв’язку рівня NSE з частково 
нейропсихологічних наслідків ЧМТ було відзначено 
низьку чутливість (55%) і специфічність (77,8%) 
показника. Те ж саме стосується прогнозування 
внутрішньочерепних ушкоджень (чутливість 77%, 
специфічність 52%) [82]. За легкої ЧМТ рівень 
NSE є високоспецифічним показником, проте, 
нечутливим у визначенні об’єму ушкодження [17]. 
За поєднаної травми рівень NSE підвищується як 
за наявності, так і відсутності ЧМТ, що обмежує 
діагностику внутрішньочерепних пошкоджень [77]. 
Інші дослідники наголошують на суперечливості 
результатів дослідження зв’язку рівня NSE з об’ємом 
та наслідками ЧМТ [17, 77, 83, 84]. Проте, спільна 
оцінка вмісту NSE та S100B може бути корисною 
для прогнозування наслідків черепно-мозкових 
ушкоджень [34, 84].

UCH-L1. Убіквітинова карбокситермінальна 
гідролаза L1 (ubiquitin carboxy-terminal hydro-
lase-L1 — UCH-L1) — нейрон-специфічний білок, 
міститься у цитоплазмі нейронів [85]. Він становить 
1–2% об’єму розчинних білків ГМ, експресується, 
крім нейронів, лише в деяких нейроендокринних 
клітинах. UCH-L1 — невелика (молекулярна маса 
близько 25 kDa) цистеїнова протеаза, що гідролізує 
C-кінцевий зв’язок між убіквітином та дрібними або 
розгорнутими поліпептидами [86]. Таким чином, UCH-
L1 бере участь у додаванні/від’єднанні убіквітину до 
білків, призначених для метаболізації АТФ-залежним 
шляхом [87]. Мутації гена UCH-L1 спостерігають при 
хворобі Паркінсона та інших нейродегенеративних 
захворюваннях, а сам білок запропонований як 
можливий біомаркер ЧМТ [86].

Перспективність застосування UCH-L1 як 
біомаркера тяжкої ЧМТ досліджена в експерименті 
на щурах, зокрема, на моделі контрольованого 
ушкодження кори ГМ. Значне збільшення концентрації 
білка в плазмі крові спостерігали від 2-ї години до 
кінця 1-ї доби після травми, максимальне — на 12-й 
годині. Аналогічним було збільшення концентрації 
UCH-L1 у СМР щурів [88].

При дослідженні в клініці встановлено, що 
концентрація UCH-L1 значно збільшується в СМР 
за тяжкої ЧМТ, ступінь цього збільшення корелює 
з рівнем летальності, частотою посттравматичних 
ускладнень і наслідками травми через 6 міс після 
виписування пацієнтів [89]. За легкої ЧМТ за рівнем у 
сироватці UCH-L1 відрізняють потерпілих від здорових 
осіб, пацієнтів з ЧМТ та рівнем свідомості у 15 балів 
(за ШКГ) від здорових осіб, пацієнтів з ознаками 
внутрішньочерепних ушкоджень за даними КТ від 
тих, у яких таких ушкоджень немає [90].

Крім тяжкості травматичного ушкодження ЦНС, 
рівень UCH-L1 у плазмі крові відображає ступінь 
проникності ГЕБ [88]. При ЧМТ UCH-L1 швидко реагує 
на порушення проникності ГЕБ, з’являється у плазмі 
вже через 5 хв після травми, його рівень корелює 
як з ступенем проникності ГЕБ, так і з тяжкістю 
пошкодження [91].

Дослідження GFAP та UCH-L1 як біомаркерів ЧМТ 
обґрунтували можливість диференційної діагностики 
основних видів пошкодження ГМ, вогнищевих і 

дифузних. Цьому було присвячено роботу S. Mon-
dello та співавт. (2012) [92]. У пацієнтів з тяжкою ЧМТ 
вивчали гліально-нейрональне відношення (ГНВ), 
що є відношенням концентрації GFAP як показника 
переважно вогнищевого ураження до концентрації 
UCH-L1, що відображає переважно дифузну травму. 
Це дослідження основане на спостереженнях, що різні 
типи клітин ГМ по-різному реагують на пошкодження 
та беруть неоднакову участь у перебігу різних видів 
травматичного пошкодження ГМ. Зокрема, нейрони 
більш чутливі, ніж астроцити, до первинного та 
вторинного ушкодження [46]. Травма прискорення-
уповільнення, що зумовлює в основному дифузне 
пошкодження, так само, як і ішемія ГМ, спричиняє 
первинне порушення мембран нейронів, зміни іонного 
балансу, швидку деградацію цитоскелету нейронів та 
клітинних органел [27]. З іншого боку, масивне вог-
нищеве пошкодження зумовлює поширену загибель 
гліальних клітин. ГНВ достовірно збільшувалося у 
потерпілих за вогнищевого ураження ГМ (ГНВ>1) у 
порівнянні з таким за дифузної травми (ГНВ<1), що 
відображало вид пошкодження, незалежно від віку, 
статі, показника ШКГ і механізму травми [92].

MBP. Основний білок мієліну (myelin basic 
protein — MBP) — головний компонент мієліну, що 
продукується олігодендроцитами. У нормі його 
концентрація у сироватці надзвичайно низька, 
як правило, не перевищує 0,3 нг/мл. Вважають, 
що визначення вмісту MBP у СМР інформативне 
за патологічних станів, що супроводжуються 
демієлінізацією [23]. При ЧМТ рівень MBP у сироватці 
крові та СМР значно підвищується, що свідчить про 
специфічність такої діагностики, проте, обмежену її 
чутливість [83]. Причиною вивільнення MBP у СМР 
і кров є розтягнення й розриви білої речовини ГМ 
за дифузного ушкодження аксонів, з збереженням 
підвищеної концентрації білка у цих рідинах протягом 
2 тиж після травми [93]. Доведено, що вивільнення 
MBP провокує відкриття ГЕБ, що сприяє як його 
подальшому виходу в периферійну кров, так і виходу 
інших біомаркерів ЧМТ [94]. За даними досліджень 
прогностичного значення MBP, проведених при ЧМТ 
у дітей, встановлено кореляцію його підвищеного 
рівня з гіршими наслідками травми. Це дозволяє 
прогнозувати наслідки ЧМТ за рівнем MBP у сироватці 
[34, 84]. Хоча такі дослідження не проводили за лег-
кої ЧМТ, C.B. Jeter та співавтори [23] висловлюють 
припущення, що здатність MBP відкривати ГЕБ 
забезпечує можливість діагностики легкої ЧМТ, що 
супроводжується пошкодженням аксонів.

αІІ-SBDP. Іншим можливим біомаркером ЧМТ є 
продукти розпаду αІІ-спектрину (αІІ-spectrin break 
down products — SBDP). Однією з ланок патогенезу 
ЧМТ є посилене розщеплення клітинних білків 
шляхом активації певних протеолітичних ферментів. 
αІІ-спектрин є основним структурним компонентом 
цитоскелету аксонів. Під час загибелі клітини 
шляхом некрозу та апоптозу цей білок є також 
головним субстратом таких цистеїнових протеаз, 
що руйнують цитоскелет, як відповідно кальпаїн 
та каспази [95]. Кальпаїн розщеплює молекули αІІ-
спектрину з утворенням продуктів з молекулярною 
масою 150 kDa (SBDP 150) та 145 kDa (SBDP 145), а 
активована каспаза-3 — з утворенням проміжного 
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продукту з молекулярною масою 150 kDa (SBDP 150і) 
та основного продукту розщеплення з молекулярною 
масою 120 kDa (SBDP 120) [96, 97]. 

На моделі ЧМТ у щурів показано, що SBDP 150 
з’являється в корі ГМ та СМР протягом 1 доби після 
травми, а в плазмі крові — вже через 5 хв. Вивільнення 
SBDP 150 чітко корелювало з об’ємом пошкодженої 
тканини ГМ [91]. При ЧМТ у потерпілих спостерігали 
значне підвищення рівня SBDP у сироватці крові — за 
тяжкої ЧМТ та середньої тяжкості і незначне — за 
легкої ЧМТ [98]. Результати інших дослідників у цілому 
співпадали з даними літератури [99–102].

Tau. Ферменти, що розщеплюють білки цитоскелета 
під час загибелі клітин, зумовлюють фрагментацію 
асоційованого з мікротрубочками білка tau (microtu-
bule-associated protein tau) з утворенням продуктів 
з певною молекулярною масою, що можуть бути 
використані як маркери ушкодження нейронів. F.H. 
Kobeissy та співавтори [21], S.I. Svetlov та співавтори 
[19] наводять дані, що при активації протеази 
кальпаїну під час переважно некротичної смерті 
клітин утворюються продукти розпаду tau, зокрема, 
з молекулярною масою 17 kDa, а при активації каспаз 
під час апоптозу — продукти з молекулярною масою 
45 kDa. Під час експериментального дослідження на 
щурах встановлено, що за ЧМТ, відтвореної на моделі 
контрольованого ушкодження кори ГМ, відбувається 
суттєве підвищення рівня tau-похідних продуктів 
через 6 год після травми з зниженням у подальшому. 
Результати дослідження свідчать, що ця молекула 
може бути надійним біомаркером ЧМТ як щодо 
характеристики тяжкості пошкодження нейронів, так 
і оцінки ефективності можливої нейропротективної 
терапії [103]. Безумовно, необхідне проведення 
відповідних досліджень у клініці.

H-FABP. Як рідкісний маркер ЧМТ досліджений 
heart-fatty acid binding protein (H-FABP) — невелика 
внутрішньоклітинна білкова молекула, задіяна в 
цитозольному транспорті гідрофобних лігандів, 
зокрема, жирних кислот [104]. Цей білок локалізований 
у серці й ГМ, тому його пропонують застосовувати як 
маркер пошкодження цих органів [105]. Збільшення 
концентрації у плазмі H-FABP та S100B в перші 
48 год після травми є однаково інформативними 
предикторами смерті й інвалідизації потерпілих через 
3 міс після ЧМТ [104].

Окремої уваги заслуговує визначення біомаркерів 
ЧМТ як доповнення до існуючих методів прогнозування 
наслідків травматичного пошкодження ГМ. У 
дослідженні T.-Y.M. Lo та співавторів [7] показано, 
що визначення показників ШКГ і рівня інтерлейкіну-8 
у 1-шу добу після травми значно поліпшує точність 
прогнозування несприятливого наслідку, ніж кожне 
дослідження окремо. Чутливість і специфічність 
такого тесту збільшилася відповідно від 75 до 100 і 
96%. Проте, такі повідомлення, зокрема, присвячені 
збільшенню прогностичних можливостей калькулятора 
IMPACT шляхом додаткового визначення вмісту GFAP, 
UCH-L1 і продуктів розпаду αII-спектрину (SBDP 145) 
поодинокі [5].

Сьогодні не існує засобів прогнозування 
вторинного пошкодження ГМ при ЧМТ [106]. Перс-
пективними в цьому сенсі є результати дослідження 
зв’язку між рівнем S100B, NSE і GFAP у сироватці 

та вираженістю гіпоксії ГМ за даними визначення 
парціального тиску кисню у тканині ГМ (PbO2). Збіль-
шення концентрації цих біомаркерів корелювало з 
частотою епізодів помірної або тяжкої гіпоксії ГМ, 
передуючи появі клінічних проявів. Ці дані свідчать, 
що розвиток церебральної гіпоксії після тяжкої ЧМТ 
відображає тяжкість ураження клітин і може бути виз-
начене (спрогнозоване) за результатами дослідження 
сироватки крові [106].

G. Hergenroeder та співавтори [107] дослідили 
рівень у сироватці потенційних біомаркерів ЧМТ 
амілоїда А, C-реактивного протеїну та ретинол-
зв’язувального білка (RBP4). Встановлено, що зміни 
концентрації RBP4, визначеної через 24–36 год 
після травми, дозволяють прогнозувати подальше 
підвищення внутрішньочерепного тиску з чутливістю 
86%, специфічністю 88% [107]. Внутрішньочерепна 
гіпертензія є суттєвим фактором ризику виникнення 
вторинного ураження ГМ при ЧМТ, що значною мірою 
визначає рівень летальності й інвалідизації [108].

За даними J.J. Egea-Guerrero та співавторів [41], 
збільшення концентрації S100B у сироватці через 
24 год після травми понад 0,372 мкг/л є надійним 
предиктором смерті ГМ, незалежно від глибини коми і 
наявності двобічного фіксованого мідріазу, виявлених 
під час госпіталізації.

За даними судово-медичного дослідження рівня 
S100B і NSE у сироватці, а також концентрації NSE у 
СМР у померлих, ці показники значно більші, якщо 
причиною летального виходу є ЧМТ, ніж за інших причин 
смерті, отже, визначення цих біомаркерів є цінним 
засобом діагностики за наявності припущення про ЧМТ 
або необхідності диференційної діагностики причини 
смерті. Крім того, визначення концентрації S100B у 
сироватці дозволяє встановити тривалість періоду від 
моменту травми до смерті потерпілого [42].

Зважаючи на різні властивості окремих біо-
маркерів ЧМТ, відображення ними різних ланок її 
патогенезу, а також різні строки їх ефективного 
визначення, тобто, наявність «діагностичного вікна» 
(так, ефективність визначення вмісту RBP4 як біомар-
кера ЧМТ значно менша за межами діагностичного 
вікна 24–36 год), доцільним може бути застосуван-
ня кількох біомаркерів одночасно [107]. Зокрема, 
поєднане визначення вмісту S100B і apoA-I дозволяє 
підвищити ефективність біохімічної діагностики легкої 
ЧМТ у порівнянні з такою при визначенні вмісту 
кожного біомаркера окремо. Точність діагностики 
зумовлена також тим, що рівень apoA-I не залежить 
від наявності екстракраніальних ушкоджень (травми 
м’яких тканин, переломів кісток, пошкодження 
внутрішніх органів), у той час як концентрація S100B, 
крім ЧМТ, реагує на наявність скелетної травми 
[57]. При дослідженні трьох біомаркерів — UCH-L1, 
SBDP і GFAP у військовослужбовців-підривників, 
які зазнають неодноразового впливу вибухових 
хвиль, встановлено, що зміни цього комплексу точно 
відображають виникнення у них когнітивного дефіциту 
[109]. Ці дані мають серйозне експериментальне 
підґрунтя. Так, на моделі проникаючого ушкодження 
ГМ у щурів було показано, що рівень SBDP, UCH-L1 і 
GFAP у корі, крові та СМР підвищується у порівнянні 
з таким у контролі пропорційно об’єму пошкодженої 
речовини ГМ [91].
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Таким чином, аналіз даних літератури підтвердив 
перспективність дослідження біохімічних біомаркерів 
ЧМТ як засобів прогнозування наслідків пошкодження 
ГМ. Визначення їх рівня дозволить, не полишаючи 
існуючі інструменти прогнозу, суттєво їх доповнити 
для значного підвищення ефективності діагностики. 
Слід зазначити, що сьогодні не існує сполук, які б 
відповідали усім чи більшості з вимог до «ідеального» 
біомаркера ЧМТ. Деякі з них мають низьку чутливість 
і специфічність (NSE) або високу чутливість та низьку 
специфічність (S100B); GFAP є високоспецифічним 
маркером ЧМТ з потенційною здатністю прогнозува-
ти наслідки тяжкої травми, хоча його можливості за 
легкої ЧМТ або помірної тяжкості не з’ясовані. Крім 
того, рівень GFAP відображає в основному наявність 
та об’єм вогнищевого ураження, у той час як інші 
молекули краще відображають вираженість дифуз-
ного пошкодження (UCH-L1, SBDP). На нашу думку, 
діагностичне і прогностичне значення в клінічних умо-
вах може мати поєднане використання біомаркерів, в 
яких властивості деяких сполук можуть доповнювати 
обмеження або недоліки інших. В англомовній літе-
ратурі такі поєднання названі “biomarker signatures”, 
тобто, “прописи біомаркерів”, вони можуть включати 
S100B, UCH-L1, GFAP, NSE і SBDP.
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Возможности биохимических биомаркеров как средство 
прогнозирования течения черепно-мозговой травмы

Ограничения существующих диагностических и прогностических средств побудили к поиску 
потенциальных биохимических биомаркеров черепно-мозговой травмы (ЧМТ). «Идеальный» биомаркер 
ЧМТ должен: 1) быть высоко чувствительным и специфичным при ЧМТ; 2) стратифицировать 
пострадавших в зависимости от тяжести травмы; 3) легко выявляться с помощью минимально 
инвазивных и недорогих методов; 4) обеспечивать информацию об объеме и механизмах повреждения 
головного мозга; 5) отражать прогрессирование заболевания и эффективность лечения; 6) обеспечивать 
возможность прогнозирования функциональных последствий травмы. Основными соединениями, 
которые можно использовать в качестве биомаркеров ЧМТ, могут быть кальций-связывающий белок 
S100B, убиквитиновая карбокситерминальная гидролаза L1 (ubiquitin carboxy-terminal hydrolase-
L1 — UCH-L1), глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP), нейронспецифическая энолаза 
(NSE), продукты распада αII-спектрина (SBDP). Сегодня не существует идеальных биомаркеров, 
которые соответствовали бы большинству перечисленных требований. Некоторые из них имеют 
низкую чувствительность и низкую специфичность (NSE), либо высокую чувствительность и 
низкую специфичность (S100B); GFAP является высокоспецифичным маркером ЧМТ с потенциальной 
возможностью прогнозировать последствия тяжелой травмы, хотя его возможности при легкой 
или умеренной ЧМТ не выяснены. Кроме того, уровень GFAP отражает в основном наличие и объем 
очагового поражения, в то время как другие молекулы лучше отражают выраженность диффузного 
повреждения головного мозга (UCH-L1, SBDP). Сочетанное использование биомаркеров может иметь 
диагностическое и прогностическое значение при ЧМТ в клинических условиях. Свойства некоторых 
биомаркеров могут дополнять ограничения или недостатки других. Такие сочетания биомаркеров 
могут включать S100B, UCH-L1, GFAP, NSE, SBDP.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, биомаркеры.
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Possibilities of biochemical biomarkers in prognosis of traumatic brain injury course
Limitations of available diagnostic and prognostic tools caused evaluation of potential biochemical biomarkers 
of traumatic brain injury (TBI). The “ideal” TBI biomarker should: 1) have highly sensitive and specific in 
TBI; 2) stratify the injured persons depending on TBI severity; 3) easily detected by a minimally invasive 
and inexpensive methods; 4) provide information about extent and mechanisms of brain damage; 5) 
reflect disease progression and treatment efficacy; 6) provide the ability to predict injury’s functional 
consequences. The main compounds that can be used as TBI biomarkers are calcium-binding protein 
S100B, ubiquitin carboxy hydrolase L1 (ubiquitin carboxy-terminal hydrolase-L1 — UCH-L1), glial fibrillary 
acidic protein (GFAP), neuron-specific enolase (NSE), αII-spectrin decomposition products (SBDP). Today 
there are no ideal biomarkers that meet most of these requirements. Some of them are lowly sensitive and 
low specific (NSE), or highly sensitive and lowly specific (S100B); GFAP is a highly specific marker of TBI 
with potential to predict consequences of severe injury, although it’s capabilities at mild or moderate TBI 
are not clear. Further more, GFAP level reflects mainly the presence and amount of focal lesions, where 
as other molecules better reflect the severity of diffuse brain injury (UCH-L1, SBDP). Combined use of 
biomarkers may have diagnostic and prognostic value at TBI in clinic. Properties of certain biomarkers 
can complement limitations or shortcomings of other biomarkers. Such combinations of biomarkers may 
include S100B, UCH-L1, GFAP, NSE, and SBDP.
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