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Эпилепсия – одно из наиболее распространенных забо-
леваний нервной системы, которым страдают, по дан-

ным Международной лиги по борьбе с эпилепсией, около
2% населения мира. Важный аспект проблемы эпилепсии
заключается в высокой степени инвалидизации и социаль-
ной дезадаптации, поэтому изучению эпилепсии всегда
уделяется большое внимание [1–3]. 

Формирование очага эпилептической активности со-
провождается как определенными нарушениями со сторо-
ны клеточной архитектоники, изменениями мембранной
возбудимости, так и каскадом нейрохимических измене-
ний. Функциональные изменения нейронов в виде их ги-
перактивности и, соответственно, повышенного использо-
вания энергозапасов приводят к изменениям глии в виде
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Формирование патологической эпилептической системы мозга сопровождается определенными нарушениями клеточной архитектоники, измене-
ниями мембранной возбудимости и целым каскадом нейрохимических изменений. Нейроспецифические белки выполняют одновременно множе-
ство интегративных функций, а также являются маркерами повреждения тех или иных структурных образований головного мозга. 
Цель: поиск лабораторных параметров, отражающих степень активности патологического процесса в центральной нервной системе на разных
стадиях течения симптоматических форм эпилептического синдрома. 
Материалы и методы. Клинически были обследованы 18 детей в возрасте от 8 мес до 11 лет. В исследовании проанализировано 44 пробы сыво-
ротки венозной крови, исследовались уровни белка S100 и нейрон-специфической енолазы (NSe). Лабораторные исследования проводились в фа-
зу отсутствия контроля над эпилептическими приступами, затем в фазу регресса приступов и наступления неполной ремиссии и, наконец, в фазу
стойкой ремиссии. В исследование вошли дети с разными формами симптоматической эпилепсии, этиологическими факторами которой были пе-
ринатальная гипоксия-ишемия, врожденные пороки развития головного мозга, генетические синдромы. Пациенты распределены в 3 группы по фа-
зам течения эпилептического синдрома. В работе анализировались концентрации нейроспецифических белков в обозначенных группах. Сравнива-
лись отклонения концентрации каждого белка от нормы (ΔS100, ΔNSe), выраженные в процентах для каждой группы больных, а также определя-
лись соотношения полученных величин между собой.
Выводы. Выявлена значимость совместной оценки изменения показателей NSe и белка S100 в течение эпилепсии у детей. Получен комплекс ла-
бораторных данных, позволяющий охарактеризовать каждую из трех фаз течения эпилептического синдрома с позиций активности патологиче-
ского процесса при формах симптоматической эпилепсии у детей, имеющей в основе дисфункцию гематоэнцефалического барьера. Учитывая ак-
тивность патологического (дисрегуляционного) процесса, возможна оптимизация терапевтической стратегии.
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Abstract
Forming of pathological epileptic brain system accompanied by specific failure of cellular architechtonic, damages of membrane's excitability and cascade of
neurochemical changes. Neuron-specific proteins perform a lot of integrative functions at the same time. also they are the markers of structural damage. 
The aim of this investigation was searching of laboratory parameters which reproduce the grade of activity of pathologic process in central nervous system on
different stages of epileptic syndrome. 
Materials and methods. there were examined 18 children 8 months to 11 years old. there were analyzed 44 species of serum for concentrations of NSe and
S100 protein. laboratory tests were made on stage of active course of epileptic syndrome, then on the stage of reduction of seizures and partial remission, and
on stage of persistent remission. the investigation includes young patients with different types of symptomatic epilepsy. the ethiologic factors of epilepsy were
perinatal hypoxia and ischemia, inborn malformations of brain, genetic syndroms. the patients were classified in 3 groups depending on stages of epileptic syn-
drome. Concentrations of serum NSe and S100 protein were analyzed in these groups. 
Conclusions. the results of measurements and its correlations were compared in each group of patients. the importance of complex assessment of NSe and
S100 for children with epilepsy was identified. laboratory data enable to characterize the stages of epileptic syndrome from the point of activity of pathologic
process caused by disfunction of haemato-encephalic barrier among children with symptomatic epilepsy. accounting the activity of pathologic (disregulative)
process the improvement of therapeutic strategy becomes possible. 
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ее гипертрофии [4]. Развитие глиоза меняет трофику ней-
рональной ткани, приводит к изменениям электролитного
равновесия, сопровождается метаболической недостаточ-
ностью и ишемическими нарушениями, что, в свою оче-
редь, усиливает и закрепляет патологическую пароксиз-
мальную активность, препятствует восстановлению диф-
ференцировки нейронов и лежит в основе формирования
дисрегуляционной патологии [5, 6]. 

Указанные процессы протекают с вовлечением клеточ-
ных мембран, митохондрий, ионных каналов, которые на
фоне снижения общего уровня окислительных процессов
и ухудшения энергетического обеспечения белкового и
медиаторного синтеза замыкают порочный круг и, усили-
вая нарушения проницаемости, способствуют выходу кле-
точных макромолекул в экстрацеллюлярное пространство.
Эти внутриклеточные белки, будучи аутоантигенами, спо-
собствуют иммуносенсибилизации к мозговой ткани и
глиальной гиперплазии [3].

Многочисленные работы отечественных и зарубежных
авторов свидетельствуют о важной роли процессов нейро-
нальной пластичности в развитии эпилепсии после ин-
сульта и черепно-мозговой травмы у взрослых, а также в
результате перинатальной гипоксии-ишемии у детей [7, 8].
Определено также, что пластические процессы в глии идут
параллельно с нейрональным ремоделированием, однако
механизмы нейроглиального взаимодействия еще до кон-
ца не исследованы [9]. 

Было высказано предположение, что сам патогенез эпи-
лепсии подобен патогенезу аутоиммунных болезней мозга,
когда аутоантитела являются основным повреждающим
фактором [10]. Это предположение косвенно подтвержда-
ется и обнаружением у людей, страдающих эпилепсией,
антител к компонентам синаптических мембран мозга, в
частности к белку S100 [11].

Нейроспецифические белки (НСБ), в частности нейрон-
специфическая енолаза (nSe) и белок S100, выполняют од-
новременно несколько функций: участвуют в миелинооб-
разовании, синаптической передаче нервного импульса,
катализируют специфический метаболизм, обеспечивают
работу транспортных систем клеток ионных каналов, мо-
лекулярные механизмы обучения и памяти [11]. 

Белок S100 содержится в основном в глиальных клетках
и в малых концентрациях – в ядрах нейронов. Он локали-
зуется на пре- и постсинаптической мембране нейронов. 
В белом веществе белка S100 содержится в 3 раза больше,
чем в сером [10]. Белок S100 является сенситивным марке-
ром повреждения нервной ткани и снижения трофиче-
ской функции нейронов у пациентов с различными невро-
логическими заболеваниями. Установлено достоверное
повышение уровня аутоантител к белку S100 у больных
погредиентной эпилепсией [12]. Доказано, что у больных
резистентной эпилепсией имеется сенсибилизация не
только к антигенам нейроглии – белку S100 и основному
белку миелина, но и к ядерным нейроантигенам. Это, по
мнению С.А.Громова и Л.В.Липатовой, при резистентной
форме эпилепсии свидетельствует о более выраженном де-
структивном процессе и нарушении процессов элимина-
ции нейроантигенов из крови. Аутоиммунная реакция со-
провождается разрушением оболочек аксона и глиальных
клеток [13]. В работе c.gurnett и соавт. (2003 г.) выявлены
изменения, доказывающие возможность астроцитарного
повреждения после эпилептического приступа у детей
[14]. В экспериментальных моделях на животных опреде-
лялось снижение содержания S100 в астроцитах после по-
вторных эпилептических приступов, что предположитель-
но объяснялось его повышением в экстрацеллюлярном
пространстве [15]. 

nSe – фермент гликолитической цепи, который вы-
является главным образом в нейронах и нейроэндокрин-
ных клетках нервной системы. Вследствие этого в резуль-

тате повреждения клеток мозга наблюдается повышение
уровня нейроспецифических энзимов и их изоферментов
во внеклеточной среде. Поэтому о тяжести структурно-
функциональных нарушений биомембран в центральной
нервной системе (ЦНС) можно судить по степени повы-
шения nSe в мозговой ткани. В результате деструкции
клеток мозга увеличивается поступление nSe в кровь. 
В исследованиях, посвященных ишемическим инсультам у
взрослых, выявлена корреляция между повышением уров-
ня nSe в крови и выраженностью неврологического дефи-
цита [16]. В работе Г.С.Рахимбаевой и соавт. (2011 г.) вы-
явлено повышенное содержание nSe у взрослых больных
с эпилептическим синдромом и обнаружена зависимость
содержания nSe от частоты приступов. Обнаружена так-
же корреляция между содержанием nSe и возрастом
больных эпилепсией [17]. Аналогичные изменения nSe и
белка S100 определялись в детской популяции при изуче-
нии течения клещевого энцефалита [18]. 

Противоречивые данные выявлены у взрослых при
сравнении как изолированных, так и совместных показа-
телей уровней белка S100 и nSe до и после приступов ви-
сочной эпилепсии и эпилепсии другой локализации
[19–22]. 

При анализе литературных данных мы обратили внима-
ние на противоречивые данные о содержании НСБ в кро-
ви при эпилепсии, а также единичные сообщения по дет-
ской популяции. Отсутствуют данные о совместной дина-
мике белка S100 и nSe в крови на разных стадиях течения
эпилептического синдрома у детей.

Концепция дисрегуляционной патологии нервной си-
стемы, в настоящее время активно разрабатываемая отече-
ственными учеными, представляется нам крайне важной в
аспекте комплексного подхода к пониманию динамики и
этапности патологических процессов в нервной системе,
возможности прогнозирования течения болезни и работы
«на опережение». Очень многие положения этой концеп-
ции базируются на изучении тонких молекулярных и кле-
точных процессов, огромной экспериментальной состав-
ляющей [4]. Однако параметров, которыми может пользо-
ваться практический врач в рутинной работе, еще недоста-
точно.

Клиническое исследование, проведенное нами, направ-
лено на выявление значимости показателей nSe и белка
S100 крови на разных этапах течения симптоматической
эпилепсии у детей, что может явиться отражением одного
из компонентов дисрегуляционного процесса в ЦНС. 

Практическая необходимость использовать в клиниче-
ской работе лабораторные показатели активности патоло-
гического процесса обусловлена трудностью выбора опти-
мальной терапевтической стратегии, основанного исклю-
чительно на «стандартных» клинико-анамнестических и
электрофизиологических методах.

Целью настоящей работы явился поиск лабораторных
параметров, отражающих степень активности патологиче-
ского процесса в ЦНС на разных стадиях течения симпто-
матических форм эпилептического синдрома. 

Материалы и методы
Клинически были обследованы 18 детей в возрасте от 

8 мес до 11 лет (соотношение мальчики : девочки – 2,2:1).
Динамическое наблюдение с повторными лабораторными
исследованиями осуществлялось в сроки от 8 мес до 5 лет.
В исследовании проанализировано 44 пробы сыворотки
венозной крови, исследовались уровни белка S100 и nSe.
Лабораторные исследования проводились в фазу отсут-
ствия контроля над эпилептическими приступами (в этот
период проводился подбор антиконвульсантной терапии),
затем в фазу регресса приступов (снижение частоты при-
ступов на 50%) и наступления неполной ремиссии (реги-
стрировалась только клиническая ремиссия) и, наконец, в
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фазу стойкой ремиссии. Забор крови для анализа не был
приурочен к постприступному периоду.

В исследование вошли дети с разными формами симпто-
матической эпилепсии, этиологическими факторами кото-
рой были перинатальная гипоксия-ишемия – 81% случаев,
врожденные пороки развития (врожденная гидроцефалия,
кортикальная дисплазия) – 6%, генетические синдромы
(синдром Драве, синдром Дюлака) – 13%. 

Клинически пациенты характеризовались фокальны-
ми и вторично генерализованными моторными присту-
пами, задержкой психомоторного развития разной сте-
пени выраженности. В 37,5% случаев имела место фарма-
корезистентная форма эпилепсии. К этой категории от-
носились дети с генетическими синдромами, фокальной
кортикальной дисплазией и последствиями тяжелой ги-
поксически-ишемической энцефалопатии перинаталь-
ного периода. 

Клиническое неврологическое обследование проводи-
лось по стандартным методикам. Лабораторное, нейрофи-
зиологическое и инструментальное обследование прово-
дилось рутинными методами. 

Уровень nSe и белка S100 определялся электрохемилю-
минесцентным иммуноанализом cobas e601 (roche). При
интерпретации полученных результатов учитывали дан-
ные фирмы roche Diagnostics (Швейцария) о пределе нор-
мальных значений. Из материалов фирмы-производителя
реагентов следует, что в 95% проб сывороток здоровых
людей показатели nSe имеют значение ниже 17 нг/мл, а
белка S100 – ниже 0,105 мкг/л.

Результаты лабораторных исследований детей разделены
на 3 группы по фазе течения эпилептического синдрома:

• Первая группа (n=18) включала 2 подгруппы:
– 1А подгруппа (n=13) – пациенты с неконтролируемы-

ми эпилептическими приступами на этапе подбора ан-
тиконвульсантной терапии;

– 1Б подгруппа (n=5) – пациенты с рецидивом эпилеп-
тических приступов (возобновление приступов после
периода ремиссии) и/или ухудшением электроэнцефа-
лографических параметров (появление новых фокусов
эпилептиформной активности, увеличение ее индекса,
появление новых форм патологической активности). 

• Вторая группа (n=17) – пациенты в фазе регресса эпи-
лептических приступов, а также в фазе неполной или
нестойкой ремиссии.

• Третья группа (n=9) – пациенты в фазе стойкой и пол-
ной ремиссии.

В работе анализировались концентрации двух НСБ в сы-
воротке крови – nSe и белок S100 в описанных группах
пациентов. Сравнивались отклонения концентрации каж-
дого белка от нормы (ΔS100, ΔnSe), выраженные в про-
центах для каждой группы больных, а также определялись
соотношения полученных величин между собой.

Статистическая обработка проводилась с использовани-
ем непараметрического U-критерия Манна–Уитни в про-
грамме Statistica 6.0. Статистическая достоверность ре-
зультатов определялась при р<0,05.

Результаты 
В 1-й группе в 84% случаев отмечалось повышение уров-

ня обоих НСБ. 
Средний уровень ΔS100 в этой группе составлял 102,2%

(от 0 до 433%, медиана 51%). Средний уровень ΔnSe со-
ставлял 67,7% (от 2 до 337%, медиана 50%). В 16% случаев
(3 ребенка с фармакорезистентным течением приступов)
регистрировалось изолированное повышение nSe на ве-
личину от 5 до 66% (в среднем – 33%). У данных пациентов
этиологическими факторами эпилепсии являлись либо ге-
нетический синдром (синдром Драве, синдром Дюлака),
либо врожденный порок головного мозга – фокальная
кортикальная дисплазия.

В 1А подгруппе, характеризовавшейся неконтролируе-
мым течением эпилептических приступов, средняя ΔS100
составляла 132%, а средняя ΔnSe – 69,2%. За исключением
описанных пациентов с генетическими синдромами сред-
няя ΔS100 составляла 171,7%. 

Подгруппа 1Б, включавшая детей с рецидивами присту-
пов или выраженной отрицательной динамикой электро-
энцефалограммы, имела несколько иные показатели. Пре-
валировало повышение показателей nSe над S100. От-
мечалось повторное повышение прежде нормализован-
ных уровней белка S100, хотя оно и не достигало значи-
тельного уровня. Значение средней ΔS100 составляло
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Рис. 1. Соотношение показателей ∆S100 и ∆NSE в 1Б подгруппе.
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Рис. 2. Соотношение показателей ∆S100 и ∆NSE во 2-й группе.
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Рис. 3. Средние значения ∆S100 и ∆NSE по группам.
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24,6%, а средней ΔnSe – 63,8%. Характерно, что в 1Б под-
группе регистрировалась 5-кратная разница между пока-
зателями исследуемых белков (рис. 1). 

Во 2-й группе в 41% случаев уровень белка S100 не выхо-
дил за пределы референсных значений. Средний уровень
ΔS100 составлял 18,5 (от 0 до 60%, медиана 16%), а средний
уровень ΔnSe – 47,5% (от 0 до 79%, медиана 45%). 

В 53% случаев при одновременном повышении уровней
обоих белков значения ΔnSe были в 1,5–2 раза выше, чем
ΔS100. Лишь в одном случае (6%) превалировало повыше-
ние белка S100. Характерно, что в отличие от 1Б подгруп-
пы разница между показателями обоих белков в каждом
случае была меньше, чем в 5 раз, и показатели отличались
в среднем 1,85 раза (рис. 2). 

В 3-й группе в 89% случаев показатели белка S100 не вы-
ходили за пределы референсных значений. Среднее значе-
ние ΔS100 составляло 0,5% (от 0 до 5%). Средний уровень
ΔnSe составлял 10% (от 0 до 40%), что достоверно отлича-
ется от показателей 1 и 2-й групп (рис. 3). 

Выявленные суммарные показатели НСБ приведены в
таблице.

Обсуждение
Клинические стадии эпилептического синдрома харак-

теризовались строго определенными соотношениями
между величинами ΔnSe и ΔS100.

Так, стадия неконтролируемых приступов (1А подгруп-
па) сопровождается изменениями показателей белка S100
и nSe, свидетельствующих об активной фазе патологиче-
ских процессов. Определение в крови повышенного уров-
ня S100 свидетельствует о глиальном повреждении, на фо-
не чего происходит инициация апоптоза нейронов из-за
нарушения трофических функций глии. Практически все
показатели ΔS100 были свыше 50% (в среднем ΔS100
132%). Таким образом, для этой стадии у детей с симпто-
матической формой эпилепсии вследствие перинатально-
го поражения головного мозга характерно повышение
уровня белка S100>50% и повышение nSe разной степени
выраженности. Что касается пациентов с фармакорези-
стентной эпилепсией на фоне генетических синдромов
или фокальной кортикальной дисплазии, то выявленные
нормальные уровни белка S100 при повышенных значе-
ниях nSe, вероятно, объясняются генетически обуслов-
ленными нарушениями электрогенеза нейронов головного
мозга при отсутствии значимого нарушения гематоэнце-
фалического барьера, которое имеется при последствиях
гипоксически-ишемического, геморрагического или трав-
матического поражения ЦНС. 

При регрессе эпилептического синдрома (2-я группа)
выявлялась тенденция к нормализации уровней обоих
НСБ. В первую очередь – достоверно значимое снижение
уровня белка S100 (среднее ΔS100 составляло 18,6%). От-
сутствие достоверного снижения уровня nSe, вероятно,
обусловлено продолжением инициированного ранее про-
цесса апоптоза. 

При рецидиве эпилептических приступов, а также при
субклинических ухудшениях электроэнцефалографиче-
ских показателей отмечалось некоторое повышение уров-

ней НСБ, однако эти изменения статистически недосто-
верны. Важно отметить, что характерным и статистически
достоверным признаком рецидива является разница меж-
ду ΔnSe и ΔS100, которая в этой подгруппе составляла
5,28 раза, а в группе регресса приступов (2-й группе) –
только 1,85 раза (р<0,05); см. рис. 1, 2.

Наконец, при достижении стойкой и полной ремиссии
по приступам (3-я группа) отмечена практически полная
нормализация показателей обоих НСБ. Максимальные
значения ΔS100 и ΔnSe не превышали 5 и 45% соответ-
ственно. Достоверно значимое снижение уровня белка
S100 и nSe по сравнению со 2-й группой может объ-
ясняться как прекращением активного процесса повреж-
дения клеток, так и уменьшением в результате апоптоза
размеров клеточного пула. В результате формируется но-
вая функциональная система с иным уровнем саморегуля-
ции.

Выводы 
В результате работы получен комплекс лабораторных

данных, позволяющий охарактеризовать каждую из трех
фаз течения эпилептического синдрома (неконтролируе-
мые приступы и их рецидив, регресс приступов, ремиссия)
с позиций активности патологического процесса при фор-
мах симптоматической эпилепсии у детей, имеющей в ос-
нове дисфункцию гематоэнцефалического барьера.

А. Фаза высокой активности:
1. Повышены оба НСБ в сыворотке крови.
2. Превышение белка S100 составляет 50% и более от ре-

ференсных значений.
3. Пятикратная и более разница между повышенными по-

казателями обоих НСБ в случаях невыполнения пункта 2.
Б. Фаза низкой активности (фаза угасания активности,

промежуточная фаза):
1. Превышение белка S100<50% от референсных значе-

ний или нормальные значения S100.
2. Разница между обоими повышенными показателями

менее чем пятикратное. Превалирование уровня nSe над
S100.

3. При нормальных значениях S100 изолированное по-
вышение nSe>20% от референсных значений.

В. Фаза компенсации патологического процесса:
1. Нормальные значения белка S100 и nSe или незначи-

тельное превышение в пределах 10% свыше референсных
значений.

Использование указанных критериев активности пато-
логического процесса позволит определиться с выбором
тактики лечения, степени агрессивности терапии и про-
гноза течения болезни.
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