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Цель исследования — оценить прогностическую значимость плазменного уровня нейронспецифической енолазы (NSE) как 
предиктора функционального исхода и восстановления двигательной функции в остром периоде ишемического инсульта (ИИ).

Материалы и методы. Обследовано 50 больных с ИИ. При поступлении в стационар и на 12–14-е сутки от развития инсуль-
та проводили клинико-неврологический осмотр с дополнительной количественной оценкой тяжести неврологического дефицита 
по Шкале инсульта Национального института здоровья (NIHSS), функционального исхода по Модифицированной шкале Рэнкина, 
индекса мобильности Ривермид. В острейшем периоде заболевания определяли концентрацию NSE в плазме крови методом им-
муноферментного анализа.

Результаты. Уровень NSE в плазме крови пациентов в первые 48 ч от возникновения инсульта положительно коррелирует с 
объемом очага ишемии (r=0,49; p=0,003) и с тяжестью неврологической симптоматики (по NIHSS) (r=0,33; p=0,02).

Предиктором благоприятного функционального исхода через 12–14 сут от развития заболевания (ОШ=12,4; р=0,006) является 
содержание NSE менее 2 нг/мл в острейшем периоде заболевания. Уровень NSE выше 2,6 нг/мл ассоциирован с высокой вероят-
ностью летального исхода.

Выраженность неврологического дефицита по NIHSS менее 15 баллов, а также уровень NSE менее 2 нг/мл в острейшем пери-
оде ИИ определены как прогностические факторы значимого восстановления двигательной функции через две недели от развития 
заболевания (ОШ=5,8; р=0,02).

Заключение. Определение NSE в плазме крови позволяет прогнозировать функциональный исход развития заболевания и 
восстановление двигательной функции у пациентов с ИИ.
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The aim of the study was to assess the prognostic value of the plasma neuron-specific enolase (NSE) level as a predictor of functional 
outcome and motor function recovery in the acute period of ischemic stroke (IS).

Materials and Methods. Fifty patients with IS have been examined. On admission to the hospital and at 12‒14 days after stroke 
onset, a clinical and neurological examination have been carried out with the supplementary quantitative assessment of neurological deficit 
severity according to the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), functional outcome according to the Modified Rankin Scale, 
and Rivermead Mobility Index. Enzyme immunoassay was used to determine NSE concentration in blood plasma in the acute period of the 
disease.

Results. The NSE level in patients’ blood plasma in the first 48 h after stroke onset positively correlates with the ischemic focus volume 
(r=0.49; p=0.003) and the severity of neurological symptoms (according to NIHSS) (r=0.33; p=0.02). NSE less than 2 ng/ml in the acute 
disease period is a predictor of good functional outcome 12–14 days after stroke onset (OR=12.4; р=0.006). The NSE level >2.6 ng/ml is 
associated with a high likelihood of lethal outcome.

Neurological deficit below 15 according to NIHSS as well as the NSE level <2 ng/ml in the acute IS period are estimated as prognostic 
factors of significant recovery of motor function at 2 weeks after disease onset (OR=5.8; р=0.02).

Conclusion. Determination of NSE in blood plasma makes it possible to predict functional outcome of the disease development and 
the recovery of motor function in patients with IS.

Key words: ischemic stroke; neuron-specific enolase; functional outcome predictors.

Введение

Инсульт является одной из ведущих причин стойкой 
утраты трудоспособности населения [1]. В большин-
стве случаев это связано с развитием двигательного 
дефицита у данной категории больных [2].

Совершенствованию оказания медицинской по-
мощи пациентам с инсультом способствует поиск ла-
бораторных маркеров, позволяющих определить тя-
жесть повреждения мозгового вещества вследствие 
развития острой ишемии и оценить прогноз функцио-
нального восстановления больных.

Одним из таких маркеров может являться нейрон-
специфическая енолаза (neuron-specific enolase — 
NSE). Она представляет собой внутриклеточный фер-
мент нейронов и нейроэндокринных клеток [3].

Развитие ишемического инсульта (ИИ) приводит к 
гибели нейронов, нарушению гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) и повышению концентрации NSE в кро-
ви [4]. Однако исследователи до сих пор не пришли 
к единому мнению о диагностической и прогностиче-
ской значимости уровня NSE в крови у больных с ин-
сультом [5–10].

Цель исследования — оценить прогностическую 
значимость плазменного уровня NSE как предиктора 
функционального исхода и восстановления двигатель-
ной функции в остром периоде ишемического инсульта.

Материалы и методы
Обследуемые пациенты первично поступали на 

лечение в отделение реанимации Регионального 

Исследование нейронспецифической енолазы у пациентов с ишемическим инсультом

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЛОЖЕНИЯ 



70   СТМ ∫ 2021 ∫ том 13 ∫ №2 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЛОЖЕНИЯ 

сосудистого центра №2 с последующим переводом 
в неврологическое отделение для больных с ОНМК 
Нижегородской областной клинической больницы им. 
Н.А. Семашко в 2019–2020 гг.

Отбор пациентов проводили методом сплошной 
выборки. Критерии включения: возраст от 18 до 80 
лет, добровольное согласие на участие, достовер-
ный диагноз впервые возникшего ИИ, первые 48 ч с 
момента развития симптоматики. Критерии исключе-
ния: наличие в анамнезе аутоиммунных заболеваний, 
хронической болезни почек (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2), 
гипертермии воспалительного генеза; наличие онкопа-
тологии внецеребральной и церебральной локализа-
ции; перенесенные на протяжении предшествующих 
трех месяцев черепно-мозговая травма, нейрохирур-
гическое вмешательство, геморрагический инсульт 
или ИИ с геморрагической трансформацией, повтор-
ный инсульт.

Диагноз «ишемический инсульт» устанавливали на 
основании жалоб больного, данных анамнеза, резуль-
татов неврологического осмотра, заключения КТ или 
МРТ. Объем очага ишемии оценивали по формуле 
0,52·ABC, где А, В, С — основные максимальные раз-
меры очага ишемии, измеренные в трех проекциях.

В исследовании участвовали 50 пациентов с ИИ (27 
(54±7%) женщин и 23 (46±7%) мужчины) в возрасте от 
37 до 80 лет (средний возраст — 66,5±10,4 года).

Всем пациентам при поступлении в стационар 
(Т0) проводили клинико-неврологический осмотр с 
дополнительной количественной оценкой степени 
нарушения сознания по Шкале комы Глазго (ШКГ), 
тяжести неврологического дефицита по Шкале ин-
сульта Национального института здоровья (National 
Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS), функци-
онального исхода по Модифицированной шкале 
Рэнкина (МШР), индекса мобильности Ривермид и 
определяли концентрацию NSE в плазме крови  ме-
тодом иммуноферментного анализа («Вектор Бест», 
Россия).

На 12–14-е сутки от развития инсульта (Т1) повтор-
но оценивали тяжесть неврологического дефицита по 
NIHSS, функциональный исход по МШР, индекс мо-
бильности Ривермид.

Функциональный исход считали благоприятным при 
оценке 0–2 балла, неблагоприятным — 3–6 баллов по 
МШР [11].

Значимое восстановление двигательной функции 
диагностировали при увеличении индекса мобиль-
ности Ривермид более чем на 2 балла, незначимое 
восстановление/отсутствие восстановления — при его 
увеличении на 0–2 балла, значимое ухудшение — при 
снижении индекса более чем на 2 балла [12].

Данное исследование проведено в соответст-
вии с положениями Хельсинкской декларации (2013) 
и одобрено Этическим комитетом Приволжского 
исследовательского медицинского университета 
(Н. Новгород). От каждого пациента получено ин-
формированное согласие.

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
7.0 для Windows (StatSoft Inc., США) и SPSS 17.0 
(SPSS Inc., США). Оценку распределения количест-
венных признаков проводили с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для количественных данных, имею-
щих нормальное распределение, рассчитывали сред-
нее арифметическое (M) и стандартное отклонение 
(σ), а для данных, не имеющих нормального распре-
деления, — медиану (Me) и интерквартильный раз-
мах в виде 25-го и 75-го процентилей (Me [Q1; Q3]). 
Сравнение двух выборок осуществляли с применени-
ем непараметрического критерия Манна–Уитни для 
несвязанных групп. Взаимосвязь параметров оценива-
ли методом ранговой корреляции Спирмена. Различия 
показателей между группами считали статистически 
значимыми при р<0,05. Для определения диагно-
стически значимой точки отсечения NSE применяли 
ROC-анализ c построением ROC-кривой и указанием 
площади под кривой (AUC). Выбор порога отсечения 
осуществляли в точке графика с максимальной сум-
марной чувствительностью и специфичностью. Для 
оценки отдельных факторов, влияющих на функцио-
нальный исход у пациентов после развития ИИ, рас-
считывали отношение шансов (ОШ).

Результаты
Острейший период ИИ (Т0) характеризовался сле-

дующими клинико-неврологическими показателями: 
ШКГ — 13,9±2,1 балла; NIHSS — 10,2±7,3 балла; 
оценка по шкале Ривермид — 3,0 [0,0; 5,5] бал-
ла; МШР — 4,2±0,7 балла; объем очага ИИ — 9,3 
[0,8; 36,0] см3; локализация очага: супратентори-
альная (n=40) — 80,0±5,7%, субтенториальная 
(n=10) — 20±5,7%; гипертоническая болезнь (n=46) — 
92,0±2,8%; дислипидемия (n=18) — 36,0±6,8%; сахар-
ный диабет (n=10) — 20,0±5,7%; фибрилляция пред-
сердий (n=10) — 20,0±5,7; уровень NSE —2,0 [1,5; 
3,0] нг/мл.

Уровень NSE в плазме крови пациентов в пер-
вые 48 ч от возникновения инсульта положительно 
коррелировал как с объемом очага ишемии (r=0,49; 
p=0,003), так и с тяжестью неврологической симпто-
матики (по NIHSS) (r=0,33; p=0,02). В свою очередь 
выраженность неврологического дефицита по NIHSS 
была статистически значимо положительно связана с 
объемом очага ишемии (r=0,53; p=0,001).

Статистически значимых корреляций между уров-
нем NSE и тяжестью функциональных нарушений (по 
шкалам Рэнкин и Ривермид), а также тяжестью состо-
яния больного по ШКГ у пациентов в острейшем пери-
оде ИИ не выявлено (r=0,07, p=0,58; r=–0,23, p=0,12 и 
r=–0,22, p=0,15).

При сравнительном анализе уровня NSE у пациен-
тов с супра- и субтенториально расположенным оча-
гом ишемии статистически значимых различий не по-
лучено (р=0,4).
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ROC-кривые плазменного уровня NSE (Т0) для прогнозирования функционального исхода (а), восстановления 
двигательной функции (б) и летального исхода (в) у пациентов на 12–14-е сутки от возникновения ишемического 
инсульта

На 12–14-е сутки от развития инсульта бла-
гоприятный функциональный исход (0–2 балла 
по МШР) наблюдался у 12 пациентов (24±6%), 
а неблагоприятный (3–6 баллов по МШР) — у 
38 больных (76±6%). Для пациентов с благопри-
ятным функциональным исходом был харак-
терен меньший средний уровень NSE (1,7 [1,4; 
1,8] нг/мл), измеренный в острейшем периоде 
заболевания, чем для пациентов с неблагоприят-
ным исходом (2,1 [1,7; 3,0] нг/мл), р=0,04.

Методом ROC-анализа определена диагности-
чески значимая «точка разделения» уровня NSE 
в плазме крови в острейшем периоде инсульта, 
позволяющая различить пациентов с благопри-
ятным/неблагоприятным функциональным ис-
ходом. Площадь под полученной ROC-кривой 
(AUC) составила 0,73 (95% CI 0,54–0,92; р=0,04) 
(см. рисунок, а).

Максимальное значение суммы чувствитель-
ности и специфичности, равное 1,51, соответст-
вовало концентрации NSE 2 нг/мл (чувствитель-
ность метода — 87,5%, специфичность — 63,9%).

Определение ОШ благоприятного функцио-
нального исхода у пациентов через 12–14 сут от 
развития ИИ при разных градациях изучавших-
ся нами количественных признаков показало, 
что для прогноза имел значение уровень NSE в 
острейшем периоде заболевания (табл. 1).

На 12–14-е сутки от развития ИИ у 25 больных 
(50,0±7,1%) наблюдалось значимое восстановление 
двигательной функции, у 15 пациентов (30,0±6,5%) — 
незначимое или отсутствие восстановления, у 3 боль-
ных (6,0±3,4%) — значимое ухудшение двигательной 
функции. В первые две недели ИИ летальный исход 
наблюдался у 7 пациентов (14,0±4,9%).

ROC-анализ показал, что уровень NSE (T0), рав-
ный 2 нг/мл, позволяет с чувствительностью 77,3% 
и специфичностью 76,9% различить пациентов с 

Т а б л и ц а  1
Значения отношений шансов развития  
благоприятного/неблагоприятного  
функционального исхода инсульта (n=50)

Показатель Категории 
показателя ОШ

95% CI
рнижний 

предел
верхний 
предел

Возраст пациентов,  
лет

Менее 61 (n=12)
61 и более (n=38)

2,3 0,2 23,1 0,42

Объем очага  
ишемии, см3

Менее 9,3 (n=22)
9,3 и более (n=28)

1,6 0,2 12,2 0,63

Локализация  
инсульта

Супратенториальная 
(n=40)
Субтенториальная 
(n=10)

0,8 0,1 9,3 0,88

Тромболизис Проводился (n=12)
Не проводился  
(n=38)

0,9 0,1 5,3 0,87

Оценка по NIHSS,  
баллов (Т0)

Менее 15 (n=36)
15 и более (n=14)

3,9 0,4 38,2 0,17

Оценка по Ривермид,  
баллов (Т0)   

Менее 4 (n=30)
4 и более (n=20)

2,2 0,4 10,9 0,33

Концентрация NSE,  
нг/мл (Т0)

Менее 2 (n=26)
2 и более (n=24)

12,4 1,3 119,7 0,006

значимым/незначимым восстановлением двигатель-
ной функции (AUC составила 0,73; 95% CI 0,54–0,91; 
р=0,03) (см. рисунок, б).

Анализ ОШ значимого восстановления двигатель-
ной функции у пациентов через 12–14 сут от развития 
ИИ показал, что для прогноза имела значение выра-
женность неврологического дефицита менее 15 бал-
лов, а также уровень NSE менее 2 нг/мл в первые 48 ч 
от развития заболевания (табл. 2).

Уровень NSE (Т0) оказался статистически значимо 

а б в1 – специфичность 1 – специфичность 1 – специфичность
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выше у пациентов, умерших в течение 14 сут от раз-
вития ИИ (n=7), чем у выживших больных (3,0 [1,7; 
6,0] и 1,9 [1,5; 2,6] нг/мл соответственно, р=0,02). 
Определена точка ROC, равная 2,6 нг/мл, позволяю-
щая различить умерших и выживших больных с чув-
ствительностью метода 74,7% и специфичностью 
71,4% (AUC составила 0,77; 95% CI 0,60–0,95; р=0,02) 
(см. рисунок, в).

Прогностически неблагоприятным в плане вероят-
ности летального исхода является повышение уров-
ня NSE в острейшем периоде ИИ свыше 2,6 нг/мл 
(ОШ=8,3; р=0,01).

Обсуждение
NSE является маркером повреждения нейронов, 

поскольку их гибель приводит к выходу данного фер-
мента во внеклеточную среду, что позволяет оценить 
степень структурно-функциональных нарушений био-
мембран в центральной нервной системе [13, 14].

По данным ряда авторов, содержание в крови NSE 
положительно связано с объемом инфаркта мозга [5–
7, 9, 15], хотя имеются работы, в которых такого рода 
взаимосвязь не выявлена [16]. Неоднозначны и пред-
ставления о корреляции между уровнем NSE и тяже-
стью неврологической симптоматики при инсульте: 
одни исследователи эту связь подтверждают [5–7, 15], 
другие — отрицают [8].

В нашей работе показана положительная стати-
стически значимая корреляция между уровнем NSE, 
тяжестью неврологической симптоматики (по NIHSS) 
в острейшем периоде заболевания и объемом очага 
ишемии.

Полученные результаты можно объяснить 
тем, что чем больше очаг ишемии, тем массив-
нее гибель нейронов, что приводит к увеличе-
нию проницаемости ГЭБ. Этот процесс способ-
ствует выходу NSE в периферический кровоток 
[3]. Данные процессы отражаются и в выражен-
ности неврологического дефицита у пациентов.

В ходе нашего исследования выявлено, что 
содержание NSE в плазме крови менее 2 нг/мл 
в острейшем периоде ИИ ассоциируется с бла-
гоприятным функциональным исходом и значи-
мым восстановлением двигательной функции 
через 12–14 сут от развития заболевания в бо-
лее чем 88% случаев.

В ряде исследований [6–8] показано, что 
определение уровня NSE в крови больных с 
острым нарушением мозгового кровообраще-
ния может использоваться для прогнозирова-
ния функционального исхода через 1–3 мес от 
возникновения заболевания, однако имеются 
работы, утверждающие обратное [5].

Прогностическое значение NSE для восста-
новления двигательной функции у пациентов с 
ИИ ранее не изучалось.

Результаты нашего исследования сви-
детельствуют, что повышение уровня NSE выше 
2,6 нг/мл в острейшем периоде ИИ является предик-
тором летального исхода. В связи с этим следует от-
метить, что O. Ahmad и соавт. [15] и E. Thelin с соавт. 
[17] обнаружили, что высокий уровень NSE у паци-
ентов с нейротравмой ассоциировался с летальным 
исходом, однако у больных с ИИ такого рода корре-
ляций ранее выявлено не было.

Заключение
Выраженность неврологической симптоматики у 

пациентов с ишемическим инсультом, а также объем 
очага ишемии статистически значимо коррелируют с 
уровнем нейронспецифической енолазы в плазме кро-
ви, что может быть использовано для объективизации 
состояния больных.

Содержание NSE менее 2 нг/мл в крови пациентов 
в острейшем периоде ишемического инсульта позво-
ляет прогнозировать благоприятный функциональный 
исход через 12–14 сут от развития заболевания и на-
ряду с тяжестью неврологической симптоматики ме-
нее 15 баллов по NIHSS является предиктором значи-
мого восстановления двигательной функции.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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