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Резюме
Цель: изучить динамику уровня нейронспецифичной 

енолазы (NSE) и белка S-100 в сыворотке крови и ликворе 
у детей с различным характером течения и исхода ви-
русного энцефалита и определить их роль в диагности-
ке и прогнозе. 

Материалы и методы: обследовано 48 детей в воз-
расте от 1 месяца до 15 лет. Исследование уровня NSE и 
белка S-100 осуществляли методом твердофазного им-
муноферментного анализа. 

Результаты: установлено достоверное увеличе-
ние уровня белка S-100 в сыворотке крови по сравне-
нию с контрольной группой, как в остром периоде, так 
и в периоде реконвалесценции. У детей с герпес-вирус-
ными энцефалитами различной этиологии по сравне-
нию с ветряночным энцефалитом в сыворотке крови 
в остром периоде обнаружены более высокие значения 
NSE, в стадии реконвалесценции более высокие значе-
ния белка S-100. При крайне тяжелом течении заболе-
вания в ликворе уровень NSE был достоверно выше по 
сравнению с пациентами в тяжелом состоянии. У де-
тей с судорожным синдромом концентрация NSE в лик-
воре была выше, чем у больных без судорог. При форми-
ровании в исходе заболевания стойкого неврологическо-
го дефицита выявлено увеличение концентрации NSE 
в сыворотке крови по сравнению с выздоровевшими па-
циентами. Установлено, что при значениях NSE, превы-
шающих 7,0 нг/мл, можно прогнозировать неблагопри-
ятный исход вирусного энцефалита с чувствительно-
стью 61,54% и специфичностью 71,43%. Максимально 
высокие значения НСБ в сыворотке крови обнаружены 
у умершего пациента с герпетическим энцефалитом. 

Заключение. Исследование NSE и белка S-100 при ви-
русных энцефалитах у детей обладает диагностиче-
ской и прогностической значимостью, указывает на их 
роль в патогенезе и может быть использовано для кор-
рекции терапии.

Ключевые слова: нейронспецифичная енолаза, бе-
лок S-100, вирусный энцефалит, дети, сыворотка крови, 
ликвор.

Abstract
Objective – to study the dynamics of the level of neuron-

specific enolase (NSE) and S-100 protein in blood serum and 
cerebrospinal fluid in children with various features of viral 
encephalitis course and outcome and to define their role in 
diagnostics and prognosis.

Material and methods. 48 children aged from 1 month 
to 15 years were examined. Analysis of the level of NSE and 
S-100 protein was performed by the method of hardphase 
immune-enzyme analysis.

Results. A reliable increase of the level of S-100 protein 
in blood serum was identified in comparison with the con-
trol group in both acute and reconvalescence periods. Dur-
ing acute period higher values of NSE in blood serum were 
found in children with herpesvirus encephalitis of various 
etiologies in comparison with varicella zoster encephalitis, 
and during reconvalescence period – higher values of S-100 
protein. In case of the most severe course of the disease the 
level of NSE in cerebrospinal fluid was reliably higher in 
comparison with patients in severe condition. Children with 
convulsive syndrome demonstrated higher concentration 
of NSE in cerebrospinal fluid than patients without convul-
sions. In case of formation of stable neurologic deficiency 
during the disease outcome there was identified an increase 
of NSE concentration in blood serum in comparison with the 
recovered patients. It was also identified that if the values of 
NSE were >7.0 ng/ml, it was possible to predict unfavourable 
outcome of viral encephalitis with sensitivity of 61.54% and 
specificity of 71.43%. The highest values of neuron-specific 
proteins in blood serum were found in the dead patient with 
herpes encephalitis.

Conclusion. Analysis of NSE and S-100 protein in pedi-
atric viral encephalitis is characterized by diagnostic and 
prognostic significance, demonstrates their role in pathogen-
esis and can be used for therapy correction.

Key words: neuron-specific enolase, S-100 protein, viral 
encephalitis, children, blood serum, cerebrospinal fluid.
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Введение

Актуальность изучения патогенеза и разработ-
ки новых диагностических критериев вирусных 
энцефалитов (ВЭ) у детей обусловлена тяжестью 
их течения, частым развитием резидуальных не-
врологических последствий и неблагоприятны-
ми исходами, включая летальные. Течение энце-
фалита может осложниться симптоматическими 
судорогами различного генеза с формированием 
у части больных симптоматической постинфекци-
онной (структурной) эпилепсии [1 – 3]. В патоге-
незе энцефалитов и симптоматической эпилепсии 
участвуют различные механизмы, связанные с по-
вреждением мозговой паренхимы, нарушением 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) с выходом в кровеносное русло и церебро-
спинальную жидкость (ЦСЖ) белков, специфич-
ных для нервной ткани (НСБ). В настоящее время 
идентифицировано свыше 60 белков, в той или 
иной степени характерных для нейронов, астро-
цитарной глии, олигодендроглии, миелина. При 
заболеваниях центральной нервной системы наи-
более часто изучают изменения уровней в крови 
и ликворе специфичной для нейронов нейроспе-
цифичной енолазы (NSE, neuron specific enolase) 
и специфичного для астроглии белка S-100.

Нейронспецифическая енолаза – внутрикле-
точный гликолитический фермент, присутствую-
щий в нейронах головного мозга и периферической 
нервной ткани, является единственным общим 
маркером всех дифференцированных нейронов. 
По мнению Haque A. et al. [4], некоторый уровень 
NSE необходим для выживания нейронов, а регу-
ляция экспрессии и активности NSE может быть 
важна для оптимального контроля как опосредо-
ванной NSE активации воспалительных путей, так 
и обусловленного NSE выживания нейрональных 
клеток. Семейство белков S-100 – группа цито-
зольных белков, связывающих кальций, регули-
рующих миграцию, пролиферацию, дифферен-
цировку и апоптоз клеток, энергетический обмен 
и воспаление [5–8]. Установлено, что белок S-100 
состоит из тканеспецифичных мономеров, два из 
которых – a и b – образуют гомо- и гетеродимеры, 
присутствующие в высокой концентрации в клет-
ках нервной системы. S-100 (bb) характерен для 
глиальных и шванновских клеток, S-100 (ab) – для 
глиальных, S-100 (aa) – для поперечно-полосатых 
мышц, печени и почек. Белки S-100 взаимодейству-
ют с внутриклеточными рецепторами, участвуют 
в регуляции транскрипции и репарации ДНК. При 
повреждении тканей белки S-100 высвобождаются 
из цитоплазмы и могут явиться сигналом опасности 
и биомаркерами некоторых заболеваний [9, 10]. 

Данные литературы указывают на участие НСБ 
во взаимодействии с иммунной системой, регу-

лировании иммунного гомеостаза и воспаления. 
Белок S-100B способен усиливать экспрессию 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1 
и интерлейкина-6), а также ферментов оксидатив-
ного стресса и других сигналов, направленных на 
нейроны и глиальные клетки, индуцируя их апоп-
тоз и некроз [11, 12]. Белки семейства S-100 игра-
ют роль во врожденном иммунном ответе, связы-
вая металлы, необходимые для роста и развития 
внедрившегося микроорганизма, кроме того, они 
действуют как лиганды, активирующие рецеп-
торы распознавания паттернов (например, Toll-
подобный рецептор 4, RAGE), участвуя в механиз-
мах воспаления, что может быть использовано для 
разработки терапевтических препаратов [12]. По-
лифункциональность НСБ, возможность осущест-
влять внутри- и внеклеточное воздействие обу-
словливает их как защитное, так и повреждающее 
действие на различных уровнях (внутриклеточ-
ных структурах, межклеточных взаимодействи-
ях, клетках различных органов и систем, включая 
клетки иммунной системы), что определяет их 
участие в патогенезе инфекционных заболеваний 
и интерес к изучению их уровня в биологических 
жидкостях. Большая часть публикаций касается 
изучения НСБ при травме головного мозга и ин-
сультах, и лишь немногие работы касаются иссле-
дований НСБ при острых нейроинфекционных за-
болеваниях [3, 13–17]. В ряде работ указывается 
на увеличение НСБ в биологических жидкостях 
у пациентов в критическом состоянии, не связан-
ном с нейроинфекциями или другим первичным 
поражением ЦНС [18,19]. Увеличение НСБ на-
блюдается при судорожных состояниях, сопрово-
ждающих некоторые заболевания ЦНС [20–23]. 
Мета-анализ, проведенный Leila Simani [24], по-
казал значительное увеличение в сыворотке кро-
ви у пациентов с эпилепсией уровня S-100B, но не 
NSE. Таким образом, литературные данные свиде-
тельствуют об изменении количества НСБ в био-
логических жидкостях при заболеваниях ЦНС, но 
сведения об их уровне при энцефалитах у детей 
единичны. 

Цель исследования – изучить динамику уров-
ня NSE и белка S-100 в сыворотке крови и ликворе 
у детей с различным характером течения и исхода 
ВЭ и определить их роль в диагностике и прогнозе.

Материалы и методы исследования

Обследовано 48 детей в возрасте от 1 месяца до 
15 лет, поступивших в Детский научно-клиниче-
ский центр инфекционных болезней (ДНКЦИБ) 
с диагнозом ВЭ. Уровень НСБ исследовали в сыво-
ротке крови и ликворе в остром периоде заболева-
ния (1–6-е сутки) и в стадии ранней реконвалес-
ценции (на 9–53-е сутки в зависимости от тяжести 
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течения болезни). Обследованные больные были 
разбиты на группы в зависимости от этиологии эн-
цефалита, тяжести состояния пациента в остром 
периоде (тяжелая, крайне тяжелая степень), нали-
чия или отсутствия судорог в остром периоде, а так-
же исхода заболевания – благоприятного и небла-
гоприятного. Критерием включения детей в группу 
с крайне тяжелым состоянием в остром периоде 
являлось нахождение пациента на искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ). Состояние детей, 
не требовавших ИВЛ, трактовалось как тяжелое. 
В группу с благоприятным исходом включены дети, 
у которых заболевание закончилось выздоровле-
нием либо формированием умеренно выраженных 
транзиторных неврологических проявлений (груп-
па 1), в группу с неблагоприятным исходом (группа 
2) – дети c развитием выраженной резидуальной 
неврологической симптоматики вплоть до форми-
рования вегетативного статуса, фармакорезистент-
ной структурной эпилепсии. В качестве контроля 
использованы показатели НСБ в сыворотке крови 
7 детей с острой респираторной вирусной инфек-
цией, протекающей с синдромом менингизма. Кон-
трольных данных по ликвору не было.

Исследование уровня НСБ в сыворотке крови 
и ликворе осуществляли методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа на анализаторе 
«INFINITI» (TECAN, Австрия). Для определения 
NSE и белка S-100 использовали тест-системы фир-
мы FUJIREBIO Diagnostics, Швеция, позволяющих 
измерять концентрацию NSE в диапазоне от 1 до 
150 мкг/л (нг/мл), а белка S-100 – в диапазоне от 
10 до 3500 нг/л. Количественное определение белка 
S-100b основано на использовании 2 видов мышиных 
моноклональных антител, специфически распозна-
ющих два разных эпитопа молекулы S-100B. Метод 
определяет S-100A1B и S-100BB без перекрестной 
реактивности с другими формами S-100. 

Статистическая обработка данных проведена 
с использованием пакета статистического ана-
лиза Microsoft Office Exсel 2007 и GraphPad Prism 
5.0. Определяли среднее значение, стандартное 
отклонение, медиану и межквартильный размах 
концентраций НСБ в сыворотке крови и ликворе. 
Тестирование выборок на нормальность проведе-
но с помощью критериев Колмогорова – Смир-
нова, Шапиро – Уилка. Достоверность различий 
между группами установлена с использованием 
t-критерия Стьюдента, U-критерия Манна – Уит-
ни. Для проверки чувствительности и специфич-
ности определения НСБ использован метод логис-
тической регрессии (RОС-анализ). 

Результаты исследования

В группе из 48 детей в возрасте от 1 месяца до 16 
лет, переносивших ВЭ, преобладали мальчики (33 
ребёнка, 67%). Среди обследованных больных 19 

переносили герпес-вирусные энцефалиты различ-
ной этиологии: у 6 пациентов верифицирован вирус 
герпеса 6 типа, у 4 – вирус Эпштейна – Барр, у 3 – 
цитомегаловирус, у 2 – вирус простого герпеса 1/2 
типа, у 4 – сочетанная инфекция; у 14 детей диа-
гностирован ветряночный энцефалит, у 2 – клеще-
вой энцефалит, у 2 – энтеровирусный. В 11 случаях 
этиологию установить не удалось. Дети поступали в 
тяжелом состоянии с общемозговой и очаговой не-
врологической симптоматикой различной степени 
выраженности. Состояние при поступлении оцени-
валось у 21 ребенка как крайне тяжелое (критиче-
ское), у 27 детей – как тяжелое. В остром периоде 
у большинства детей (31 пациент (64,6%)) развива-
лись судороги. Чаще (58% (n=18)) имели место ге-
нерализованные приступы на фоне отека головного 
мозга (ОГМ). У остальных пациентов (42% (n=13)) 
развились фокальные судороги как результат оча-
гового поражения головного мозга. В большинстве 
случаев (83,9% (n=26)) судорожный синдром уда-
лось купировать в течение 1–3 сут. В остальных 
наблюдениях (16,1% (n=5)) судороги оставались 
резистентными к проводимой терапии, и приступы 
отмечались на протяжении 4 и более суток. У 30 де-
тей заболевание закончилось выздоровлением, у 
9 – формированием умеренных транзиторных не-
врологических проявлений, что позволило объеди-
нить их в единую группу (группа 1). Неблагопри-
ятный исход заболевания сформировался у 8 детей 
(группа 2). Один ребенок умер вследствие развития 
дислокационного синдрома и вклинения головного 
мозга на фоне прогрессирующего отека мозга. 

В ходе проведенного исследования у детей с ВЭ 
установлено увеличение НСБ в сыворотке крови на 
разных стадиях заболевания по сравнению с кон-
трольной группой. Уровень NSE в сыворотке крови 
был выше значений контрольной группы у 41,3% 
обследованных пациентов, уровень белка S-100 – 
у 54,3%. Средние значения NSE и белка S-100 пре-
вышали средние значения в контрольной группе 
в 1,7–2,5 раза. В динамике заболевания обнаруже-
ны разнонаправленные изменения концентраций 
НСБ в сыворотке крови, что могло быть обусловле-
но возрастными различиями, сопутствующими за-
болеваниями, а также индивидуальными нейроим-
муноэндокринными нарушениями, требующими 
дальнейших исследований. Уровень NSE к стадии 
реконвалесценции снижался у 39,5% детей, увели-
чивался у 47,3% и в 13,2% случаев оставался без из-
менения. У 39,5% пациентов имело место снижение 
содержание белка S-100, у 60,5% – его повышение. 
Средние значения были увеличены в 1,6–3,0 раза 
по сравнению с контрольной группой. 

При статистической обработке данных уста-
новлено достоверное увеличение уровня белка 
S-100 в сыворотке крови по сравнению с контроль-
ной группой, как в остром периоде, так и в стадии 
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реконвалесценции, тогда как уровень NSE не имел 
достоверных отличий от контроля (табл. 1). От-
мечено увеличение медианных значений обоих 
исследованных белков в сыворотке крови к ста-
дии реконвалесценции. При исследовании ЦСЖ 
установлено увеличение медианных значений 
NSE и снижение медианных значений белка S-100 
к стадии реконвалесценции.

Отмечены существенные различия уровней 
НСБ в ликворе и сыворотке крови у больных с ВЭ. 
В сыворотке крови уровень NSE в среднем был 
на порядок выше, чем в ликворе, тогда как белок 
S-100 – в 1,5–2 раза ниже. Эта закономерность 
прослеживалась как в остром периоде, так и в пе-
риоде реконвалесценции (см. табл. 1). Можно по-
лагать, что повреждение нейронов приводит к пре-
имущественному поступлению NSE в сыворотку 
крови за счет нарушения барьера мозг – кровь, 
а повреждение астроцитов – к поступлению бел-
ка S-100 в ликвор за счет увеличения проницаемо-
сти барьера мозг – ликвор. 

Обнаружены различия показателей НСБ в груп-
пе пациентов с ветряночным энцефалитом в срав-
нении с другими герпес-вирусными энцефалитами. 
Так, в остром периоде уровень NSE в сыворотке 
крови при энцефалитах, вызванных вирусами гер-
песа 1/2, 6 типов, вирусом Эпштейна – Барр и ци-
томегаловирусом, составил – Ме 11,5 [5,3–21,5] нг/
мл, тогда как при ветряночном энцефалите – Ме 4,9 
[3,4–8,4] нг/л (p=0,06). В стадии реконвалесценции 
уровень NSE при герпес-вирусных энцефалитах со-
ставил 6,4 [4,8–13,1] нг/мл, при ветряночных – 8,1 
[2,9–10,1] нг/мл без достоверной разницы значе-
ний. В результате изучения содержания белка S-100 
в остром периоде не выявлено достоверных разли-
чий между герпес-вирусными и ветряночными эн-

цефалитами (Ме 77,0 [49,5–274,0] нг/л против Ме 
62,1 [33,8–86,8] нг/л соответственно), а в периоде 
реконвалесценции при герпес-вирусных энцефа-
литах имело место повышение белка S-100: Ме 160 
[92–288] нг/мл vs. Ме 63 [50–143] нг/мл (p<0,05). 
В ликворе в остром периоде заболевания достовер-
ных различий не обнаружено: при герпес-вирус-
ных энцефалитах (n=12) уровень NSE составил 0,86 
[0,51–1,38] нг/мл, при ветряночных (n=7) – 0,59 
[0,38–0,70] нг/мл. Уровни белка S-100 при герпес-
вирусных и ветряночных энцефалитах составили 
201,0 [171,0–452,0] нг/л и 246,0 [61,0–598,0] нг/л 
соответственно. Различия в показателях между ве-
тряночными и другими герпес-вирусными энцефа-
литами обусловлены, вероятно, особенностями их 
патогенеза, а именно преобладанием иммунопато-
логического механизма развития ветряночных эн-
цефалитов, в отличие от прямого цитопатогенного 
действия других герпес-вирусов. Полученные ре-
зультаты подтверждают данные литературы о бо-
лее высокой концентрации НСБ при герпетических 
энцефалитах [25] и об ассоциации с более тяжелым 
повреждением мозговой паренхимы в виде распро-
страненных деструктивных поражений вещества 
головного мозга, верифицируемых при проведении 
лучевой диагностики (КТ или МРТ). Не исключено, 
что это обусловлено известной нейротропностью 
герпес-вирусов (в особенности ВПГ 1/2 типа) и их 
способностью вызывать гибель нейронов и некро-
зы мозговой ткани [26]. 

При исследовании НСБ у детей с различной тя-
жестью состояния обнаружено, что в остром пери-
оде при крайне тяжелом состоянии уровень NSE 
в ликворе был достоверно выше по сравнению с па-
циентами в тяжелом состоянии. В сыворотке крови 
достоверных различий не установлено (табл. 2). 

Таблица 1 

Уровень нейроспецифических белков в сыворотке крови и ликворе  
при вирусных энцефалитах у детей

Показатели Острый период
(n=48)

Реконвалесценция
(n=40)

Контрольная 
группа
(n=7)

Сыворотка

NSE, нг/мл M±m
Me [Q 

25- 
Q 

75 
]

9,89±1,56
5,75 [3,5-12,5]

9,24±1,19
7,35 [4,5-11,6]

5,79±1,03
5,78 [4,0 – 7,6]

Белок S-100, нг/л M±m
Me [Q 

25- 
Q 

75 
]

124,9±21,3
74 [44,0-152,8]

* p=0,05

138,7±19,3
97 [60,3-158,0]

 * p=0,0031

39 [29-79]

Цереброспинальная жидкость

NSE, нг/мл M±m
Me [Q 

25- 
Q 

75 
]

0,96±0,12
0,71 [0,57 – 1,38]

1,15±0,17
1,4 [1,0 – 1,6]

–

Белок S-100, нг/л M±m
Me [Q 

25- 
Q 

75 
]

253,2±34,9
225,6 [117,0 – 334,0]

189,9±30,9
199,0 [134,0 – 317,0]

–

* – достоверные отличия от контрольной группы. 
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Вероятно, степень увеличения уровня NSE 
в ликворе более объективно отражает тяжесть 
повреждения нейронов, что, по всей видимости, 
определяется состоянием ГЭБ. О его относитель-
ной сохранности свидетельствуют как отсутствие 
или невысокие значения плеоцитоза в церебро-
спинальной жидкости у больных с ВЭ, так и отсут-
ствие накопления контрастного вещества в парен-
химе головного мозга при проведении МРТ голов-
ного мозга. Возможно, этому способствует массив-
ная гормональная терапия, проводимая пациентам 
с отеком мозга. 

Развитие острых симптоматических судорог 
и их семиотика у пациентов с ВЭ отражает тя-

жесть и характер поражения головного мозга и об-
условливает необходимость дифференцирован-
ного подхода к терапии. При исследовании НСБ 
в группах пациентов с наличием либо отсутствием 
судорожного синдрома обнаружено, что при нали-
чии судорожных приступов как в остром периоде, 
так и в периоде реконвалесценции средние зна-
чения НСБ в сыворотке крови имели тенденцию 
к увеличению. В ЦСЖ концентрация NSE была до-
стоверно выше у пациентов при наличии судорож-
ного синдрома (табл. 3). Различий в концентрации 
белка S-100 в ликворе не обнаружено. 

Следует отметить, что достоверное увеличе-
ние уровня NSE в ликворе у пациентов с судо-

Таблица 2 

Нейроспецифические белки в сыворотке крови и цереброспинальной жидкости в остром периоде  
в зависимости от степени тяжести энцефалита

Показатели С ИВЛ (n=21)
Крайне тяжелая степень

Без ИВЛ (n=27)
Тяжелая степень

NSE сыв, нг/мл M±m 16,9±7,0 9,6±1,7

Me [Q
25–

Q
75

] 6,1 [3,0–11,7] 5,9 [3,6–13,4]

Белок S-100 сыв, нг/л M±m 159,5±71,4 124,4±21,3

Me [Q
25–

Q
75

] 56 [35–123] 77 [48–169]

NSE лик, нг/мл M±m 1,4±0,2 0,7±0,1 

Me [Q
25–

Q
75

] 1,2 [0,7–1,8] * 0,7 [0,4–1,1] 

Белок S-100 лик, нг/л M±m 269,6±46,5 448,3±228,1

Me [Q
25–

Q
75

] 246 [117–293] 180 [91–364]

* – достоверное отличие в группах (р<0,05).

Таблица 3

Нейроспецифические белки в сыворотке крови и ликворе у детей с вирусными энцефалитами  
с судорогами и без них 

Показатели Судороги Без судорог

Острый период
(n =31)

Реконвалесценция 
(n =28)

Острый период 
(n =17)

Реконвалесценция 
(n =12)

Сыворотка крови

NSE, нг/мл M±m 14,9±4,6 9,79±1,32 7,7±1,9 7,95±2,58

Me [Q
25–

Q
75

] 5,8
[4,1–14,2]

7,6
[5,1–12,8]

5,3
[2,7–8,5]

5,1
[2,6–9,6]
p=0,07

Белок S-100, 
нг/л

M±m 164,2±47,5 157,0±25,6 130,3±45,0 95,8±20,6

Me [Q
25–

Q
75

] 77
[44–165]

129
[61–181]

64
[42 -149]

80
[52–123]

Цереброспинальная жидкость

Острый период
(n =21)

Реконвалесценция 
(n =7)

Острый период 
(n =5)

–

NSE, нг/мл M±m 0,99±0,11* 1,15±0,17 0,52±0,07 –

Me [Q
25–

Q
75

] 1,0
[0,6–1,4]

1,4
[1,0–1,6]

0,59
[0,35–0,65] 

–

Белок S-100, 
нг/л

M±m 374,0±151,1 451,7±263,2 343,1±103,0

Me [Q
25–

Q
75

] 199
[114 -307]

199
[134–317]

306
[185–464]

–
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рожным синдромом наблюдали не только в об-
щей группе пациентов с ВЭ, но и в группе паци-
ентов с выздоровлением (группа 1). Уровень NSE 
в остром периоде у детей с судорогами составил 
в среднем 0,94±0,15 нг/мл, а у детей без судо-
рог – 0,50±0,09 нг/мл, что могло указывать на бо-
лее серьёзное повреждение мозговой паренхимы 
и сказаться впоследствии на развитии и невроло-
гическом статусе этих детей. Учитывая, что факт 
развития судорог не коррелировал напрямую с тя-
жестью других клинических симптомов и состо-
янием пациентов в целом, можно предположить, 
что развитие данного осложнения может являться 
самостоятельным патогенным фактором, сопро-
вождающимся усугублением патобиохимических 
нарушений в ЦНС.

Возможность раннего прогнозирования исхо-
дов энцефалита у детей представляет актуальную 
проблему инфектологии в связи с достаточно вы-
сокой частотой формирования резидуальных не-
врологических последствий, достигающей при 
отдельных нозологических формах 70–90% [27]. 

Обнаружено, что в группе пациентов, сформиро-
вавших тяжелые последствия, в остром периоде 
в 1,5–2 раза чаще, чем в группе выздоровевших, 
наблюдали увеличение в сыворотке крови уровня 
белка S-100 (85,7% против 47,4%) и NSE (57,1 про-
тив 34,2%). При сравнении количественных пока-
зателей в сыворотке крови установлены достовер-
ное увеличение концентрации NSE и тенденция 
к увеличению белка S-100 в группе детей с фор-
мированием органических повреждений головно-
го мозга по сравнению с группой выздоровевших 
пациентов, как в остром периоде, так и в период 
реконвалесценции (табл. 4). 

Проведение ROC-анализа показало, что при 
значениях NSE в сыворотке крови, превышающем 
7,0 нг/мл, можно прогнозировать неблагоприятный 
исход вирусного энцефалита с чувствительностью 
61,54% и специфичностью 71,43% (площадь под кри-
вой 0,75, доверительный интервал 0,58–0,93) (рис.). 

Следует отметить, что максимально высокие 
значения НСБ в сыворотке крови обнаружены 
у умершего пациента с герпетическим энцефали-

Показатели Судороги Без судорог

Острый период
(n =31)

Реконвалесценция 
(n =28)

Острый период 
(n =17)

Реконвалесценция 
(n =12)

Общий белок, 
г/л

M±m 0,70±0,18 0,54±0,13 0,39±0,09

Me [Q
25–

Q
75

] 0,38
[0,27–0,86]

0,61
[0,16–0,92]

0,35
[0,22–0,59]

–

Цитоз, ×106/л M±m 37,4±22,9 26,7±8,6 37,3±30,3

Me [Q
25–

Q
75

] 2,3
[1,0–23,0]

28,3
[5,0–36,0]

7,3
[1,2–61,3]

–

* – достоверное отличие между группами пациентов с судорогами и без судорог (р <0,05).

Окончание таблицы 3

Таблица 4

Характеристика уровня нейроспецифических белков в сыворотке крови при различном исходе 
вирусных энцефалитов у детей

Показатели /исход/период болезни

Группа 1. Выздоровление

Острый период (n=39) Реконвалесценция (n=31)

NSE, нг/мл M±m 7,7±1,1 8,7±1,2

Me [Q
25–

Q
75

] 5,6 [3,4–8,6] 7,4 [4,4–11,3]

Белок S-100, нг/л M±m 90,9±13,0 106,0±11,3

Me [Q
25–

Q
75

] 61 [44–118] 94,5 [60–146]

Группа 2. Органические повреждения головного мозга

Острый период (n=8) Реконвалесценция (n=7)

NSE, нг/мл M±m 18,2±5,7 12,7±4,3

Me [Q
25–

Q
75

] 11,5 [5,8–21,5] * 9,1 [4,6–15,1]

Белок S-100, нг/л M±m 175,9±61,7 250,3±58,8

Me [Q
25–

Q
75

] 89 [69–134] 269 [136–288]

* – достоверное отличие (р <0,05).
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том, вызванным ВПГ 1/2 типа, в остром периоде 
заболевания (за месяц до летального исхода). Уро-
вень NSE многократно превышал норму и достигал 
137,0 нг/мл, белка S-100 – 1435,0 нг/л. Заболева-
ние протекало в крайне тяжелой степени тяжести, 
что было обусловлено диффузным характером по-
ражения головного мозга и быстро прогрессирую-
щим отеком головного мозга, приведшем к разви-
тию дислокационного синдрома. Данные лучевой 
диагностики выявили признаки тотального отека 
головного мозга с выраженным снижением плот-
ности вещества мозга (по данным денситометрии 
при КТ) и признаками развития деструкции моз-
говой ткани, подтвержденными в дальнейшем при 
морфологическом исследовании. 

Анализ связи НСБ в ликворе с исходом ВЭ был 
затруднен в связи с тем, что в периоде реконва-
лесценции в группе 2 были доступны только 2 об-
разца ликвора. У одного из этих больных выявлено 
значительное нарастание уровня НСБ в динамике 
заболевания: на 2-й день болезни уровень NSE со-
ставил 0,46 нг/мл, белка S-100 – 109,0 нг/л, тогда 
как на 54-й день болезни уровни NSE и белка S-100 
составили 48,8 нг/мл и 2023,0 нг/л соответственно. 
Эти показатели были в несколько раз выше, чем 
у больных группы 1 в этот период – уровень NSE 
в среднем составил 1,3±0,1 нг/мл, уровень белка 
S-100 – 193,8±37,6 нг/л. 

Обсуждение

В патогенезе ВЭ ведущее значение имеет по-
вреждение мозговой паренхимы, обусловленное 
как непосредственно вирусом, так и запуском 
целого ряда патобиохимических процессов, ока-
зывающих влияние на структурное повреждение 
головного мозга. В последние годы в литературе 
обсуждается возможность объективной оценки 
происходящих процессов не только при КТ- или 
МРТ-визуализации головного мозга, но и с при-
менением более доступного анализа биохимичес-

ких маркеров в биологических жидкостях, в част-
ности, НСБ. В большинстве работ положительно 
оценивается исследование НСБ в биологических 
средах для диагностики тяжести поражения, прог-
нозирования неблагоприятных исходов, однако 
имеются существенные различия, касающиеся 
диагностической эффективности того или иного 
НСБ, выбора биологической жидкости. Различа-
ются и полученные авторами значения НСБ, что, 
возможно, определяется особенностями когор-
ты пациентов, различиями в этиологии заболева-
ния, возрастом пациентов и используемыми тест-
системами. Единичны исследования НСБ у детей 
с ВЭ. В нашей более ранней работе [17] показаны 
различия в уровне некоторых НСБ в ликворе в за-
висимости от нозологической формы (бактериаль-
ные гнойные и вирусные менингиты), отмечено 
нарастание уровня NSE в ликворе при вирусных 
менингитах, что предполагает возможность фор-
мирования в дальнейшем отклонений в невроло-
гическом статусе переболевших пациентов. 

В ходе проведенного в настоящее время иссле-
дования установлено увеличение в сыворотке кро-
ви и в ЦСЖ уровня 2 белков – NSE и белка S-100, 
свидетельствующее о повреждении как структур, 
формирующих ГЭБ, так и нейронов при ВЭ у де-
тей. Установлена связь уровня исследованных 
белков с этиологией (ветряночный или герпес-ви-
русный энцефалит), тяжестью клинического со-
стояния в остром периоде, наличием судорожно-
го синдрома, исходом заболевания. Полученные 
результаты согласуются с выводами работы Shaik 
[21], касающимися увеличения уровня NSE у па-
циентов с острыми заболеваниями центральной 
нервной системы, протекающими с судорогами, 
по сравнению с пациентами без судорог. Можно 
полагать, что у детей с судорогами имеется более 
серьезное повреждение мозговой паренхимы, 
что даже при клиническом выздоровлении может 
стать причиной отдаленных последствий для здо-
ровья и развития ребенка. Установлено, что высо-
кие уровни НСБ в сыворотке крови связаны с бо-
лее тяжелым неврологическим дефицитом в исхо-
де заболевания, указывают на распространенное 
повреждение мозговой паренхимы, являющееся 
причиной формирования стойкого неврологичес-
кого дефицита в резидуальном периоде. 

Заключение

В ходе проведенного исследования установле-
но, что NSE и белок S-100 участвуют в патогенезе 
вирусных энцефалитов у детей, а их определение 
в биологических жидкостях имеет диагностиче-
ское и прогностическое значение. В совокупно-
сти с клиническими данными определение НСБ 
в сыворотке крови и ликворе может быть исполь-
зовано для дальнейшей разработки моделей диа-

Рис. RОС-кривая прогностической способности 
концентрации NSE в сыворотке крови в остром 
периоде вирусного энцефалита
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гностики и прогноза, новых стратегий терапии, 
направленных непосредственно на НСБ, в частно-
сти, на опосредованные ими сигнальные пути. 
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