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РЕЗЮМЕ. Белки семейства S100, играющие важную роль в регуляции многих клеточных процессов, ин-
тенсивно исследуются в качестве маркеров ишемического повреждения головного мозга. Способность данных 
белков связывать ионы металлов (Са2+, Zn2+, Сu2+, Mg2+, Mn2+) делает их важными участниками металлолиганд-
ного гомеостаза, который является центральным звеном в патогенезе ишемического инсульта. Проведенное ис-
следование подтвердило различия элементного состава и концентрации белков S100 у пациентов с ишемиче-
ским инсультом и здоровых добровольцев, что обосновывает их потенциальное использование в качестве диа-
гностических биомаркеров при инсульте. Обнаруженная статистически значимая корреляция концентрации 
S100 и микроэлементов позволяет предположить их синергическое участие в многофакторном этиопатогенезе 
ишемического инсульта, которое необходимо учитывать как при диагностике дисциркуляторных заболеваний, 
так и при разработке превентивных и терапевтических стратегий.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: S100, инсульт, Mg, Zn, Mn, Cu. 

ВВЕДЕНИЕ 
Несмотря на интенсивное изучение как кли-

нических проявлений и терапевтических страте-
гий (Iadecola, Anrather, 2011; Norrving, 2019), так 
и молекулярных механизмов ишемических по-
вреждений головного мозга (Albertson, Sharma, 
2914; Kamtchum-Tatuene., Jickling, 2019), на се-
годняшний день недостаточно надежных марке-
ров, которые можно было бы использовать для 
их диагностики или определения прогноза 
(Bustamante et al., 2017). Известно, что важным 
для патогенеза дисциркуляторных заболеваний 
является нарушение микроэлементов (Скальный, 
Рудаков, 2004; Skalny, 2014; Радыш, Скальный, 
2015; Skalny et al., 2017a, 2017b). Особое значе-
ние при них принадлежит процессам, происхо-
дящим на субмолекулярном уровне, т.е. ме-
таллолигандному гомеостазу, поэтому перспек-

тивными биомаркерами могут стать белки, спо-
собные связывать ионы металлов. К ним отно-
сятся белки семейства S100, часть из которых 
экспрессируется в глиальных клетках и прини-
мает участие в ключевых клеточных процессах.  

Белки семейства S100 имеют молекулярную 
массу 21 000 Да и способны растворяться в 100% 
растворе сульфата аммония при рН 7,2 (Moore, 
1965). Благодаря способности к регуляции ак-
тивности ряда белков, их изоформы участвуют в 
регуляции энергетического обмена, кальциевого 
гомеостаза, клеточного цикла, транскрипции, 
пролиферации и дифференцировки клеток, 
функций цитоскелета, структурной организации 
биомембран (Liu et al., 2005), ответе генов ранне-
го реагирования, апоптоза и антиапоптозной за-
щиты (Heizmann, 2002). Для некоторых членов 
семейства S100 характерна способность секрети-
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роваться внеклеточно и проявлять свойства ци-
токинов, причем их роль может зависеть от кон-
центрации (Donato, 2001; Sen, Belli, 2007). 

Белки данной группы способны связывать 
двухвалентные катионы (Ca2+, Zn2+, Mn2+, Mg2+, 
Cu2+). Эти связи характеризуются различной аф-
финностью и приводят к конформационным из-
менениям белка (Gilston et al., 2016), модулируя 
их биологические свойства (Koch et al., 2007; 
Murray et al., 2012; Kizawa et al., 2013). Данное 
свойство может играть важную роль в патофи-
зиологии ишемических повреждений головного 
мозга. Например, хелатирование Zn2+ является 
способом противодействия гибели нейронов при 
ишемии (Hagmeyer et al., 2017; Zhang et al., 2017). 
Синергичное взаимодействие ионов Ca2+ и Cu2+ с 
комплексом белков FGF1-S100A13 позволяет 
предположить их участие в процессах восста-
новления путем ангиогенеза после ишемического 
повреждения (Matsunaga et al., 2008).  

Описанные свойства белков S100 подтвер-
ждают важность их изучения в качестве биомар-
керов. Известно, что увеличение концентрации 
S100(αβ) и S100(ββ) в цереброспинальной жид-
кости и плазме обусловлено активацией микро-
глии – ранним ответом мозговой ткани на ише-
мию (Белобородова и др., 2011; Краснов, 2012; 
Zhang, 2019). С конца первых суток концентра-
ция белка S100 начинает расти, коррелируя при 
этом с объемом очага и тяжестью клинических 
проявлений. В связи с этим она может являться 
прогностическим критерием (Wanget al., 2014; 
Wakisaka et al., 2014; Branco et al., 2018). 

Также S100B может использоваться для 
дифференциальной диагностики инсульта и дру-
гих заболеваний (Purrucker et al., 2014) или ге-
моррагического и ишемического инсульта (Zhou 
et al., 2016). Повышенная экспрессия S100A12 
может применяться для дифференциальной диа-
гностики ишемического инсульта и транзитор-
ной ишемической атаки (Armstrong et al., 2017), а 
высокий уровень S100B перед проведением 
тромболитической терапии является прогности-
ческим фактором геморрагической трансформа-
ции ишемического инсульта (Foerch et al., 2007). 

Результаты приведенных клинических ис-
следований подчеркивают важность изучения 

белков S100, а также соотношения их концен-
трации с концентрациями основных макро- и 
микроэлементов в качестве биохимических мар-
керов ишемических повреждений головного моз-
га, что стало целью проведенного исследования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено в клинических ус-

ловиях. В программу включены 153 пациента 
неврологического отделения с диагнозом «ише-
мический инсульт», средний возраст 68±0,5 лет, 
из них 78 мужчин (52%). Контрольную группу 
составили здоровые добровольцы (n=79, 49 муж-
чин (67%), средний возраст 65±0,6 лет).  

У участников исследования была определена 
концентрация (нг/л) нейроспецифического белка 
S100 в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) на автоматическом им-
муноферментном анализаторе «Лазурит» («Век-
тор-бест», Россия), с использованием реагентов 
фирм «Randox» (Великобритания), «CORMAY» 
(Польша), «Юнимед» (Россия), «Вектор-бест» 
(Россия). Пробы крови брали свободным истече-
нием из локтевой вены утром натощак. Также у 
всех участников был определен стандартный ком-
плекс биохимических показателей крови. Мето-
дом атомно-эмиссионной спектрометрии с индук-
тивно связанной аргоновой плазмой на атомно-
эмиссионном спектрометре Optima 2000 DV 
(«Perkin Elmer», США) была определена концент-
рация (мкг/мл) Mg, микроэлементов Cu, Mn, Se и 
Zn  в сыворотке крови.  

Статистическая обработка проведена с 
помощью пакета программ Statistica 10.   

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
На начальном этапе исследования были оп-

ределены значения концентрации белка S100, Mg и 
микроэлементов в группах пациентов и здоровых 
добровольцев (табл. 1–3). По концентрации S100 
пациенты были разделены на две группы: в одну 
вошли пациенты с концентрацией S100 < 90 нг/л, 
(нормальное значение показателя), в другую –  
> 90 нг/л (патологическое значение). При сравне-
нии концентраций S100 и микроэлементов у паци-
ентов разного пола статистически значимых разли-
чий не обнаружено (см. табл. 2, 3) 
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Таблица 1. Концентрация S100 (< 90 нг/л), Mg и микроэлементов (мкг/мл)  

в группе здоровых мужчин (n=49)  
Вещество Среднее Медиана Минимум Максимум 

S100 58,972 58,685 11,710 89,59 

Cu 1,176 1,16 0,747 1,65 

Mg 22,136 21,775 18,69 29,32 

Mn 0,002 0,001 0,001 0,03 

Se 0,109 0,108 0,05 0,17 

Zn 1,084 1,105 0,497 1,57 

Таблица 2. Концентрации S100 (нг/л), Mg и микроэлементов (мкг/мл)  
в группе пациентов мужчин (n=78) при высоком уровне S100 (> 90 нг/л) 

Вещество Среднее Медиана Минимум Максимум 

S100 184,822 126,402 67, 945 722,35 

Cu 1,250 1,240 0,663 1,95 

Mg 22,983 23,135 16,630 30,04 

Mn 0,002 0,002 0,001 0,01 

Se 0,110 0,106 0,07 0,16 

Zn 1,125 1,125 0,749 1,78 

Таблица 3. Концентрации S100 (нг/л), Mg и микроэлементов (мкг/мл)  
в группе пациентов женщин (n=75) при высоком уровне S100 (> 90 нг/л) 

Вещество Среднее Медиана Минимум Максимум 

S100 128,730 100,563 11,710 722,35 

Cu 1,219 1,160 0,747 1,95 

Mg 22,462 22,690 16,630 28,74 

Mn 0,002 0,002 0,001 0,01 

Se 0,105 0,102 0,051 0,15 

Zn 1,072 1,070 0,752 1,39 

Таблица 4. Средние значения концентраций S100 (нг/л), Mg и микроэлементов (мкг/мл)  
в группах больных и здоровых мужчин  

Вещество Больные (n=78) Здоровые (n=49) р (критерий Манна–Уитни) 

S100 184,822 58,972 0,00002 

Cu 1,250 1,176 0,0005 

Mg 22,983 22,136 0,003 

Mn 0,002 0,00011 0,000004 

Se 0,110 0,109 0,0002 

Zn 1,125 1,084 0,000034 

Таблица 5. Коэффициенты корреляции 
 между концентрацией S100, Mg и микроэлементов в группе пациентов мужчин (n=78)  
Показатель Cu Mg Mn Se Zn 

Коэффициент Спирмена r 0,95 0,8 0,75 0,78 –0,9 

Уровень значимости р 0,0038 0,002 0,001 0,0003 0,044 
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С помощью критерия Манна–Уитни была 

оценена статистическая значимость различий 
концентрации белка S100, Mg и микроэлементов 
в группах больных и здоровых мужчин (уровень 
значимости р<0,001, табл. 4). 

Статистически значимые различия концент-
рации нейроспецифического белка S100, Mg и 
микроэлементов в сыворотке крови здоровых 
добровольцев и пациентов с диагнозом «ишеми-
ческий инсульт» подтверждают тезис об участии 
металлолигандного гомеостаза в этиопатогенезе 
дисциркуляторного процесса и являются основа-
нием для разработки реабилитационной страте-
гии с учетом биохимических механизмов взаимо-
действия Mg и микроэлементов с семейством 
нейроспецифических белков S100. Полученные 
результаты согласуются с данными литературы 
(Purrucker et al., 2014; Skalny et al., 2017b; Skalny 
et al., 2018).  

На следующем этапе статистической об-
работки проведен корреляционный анализ с по-
мощью определения коэффициента корреляции 
Спирмена. По результатам анализа выявлена 
статистически значимая корреляция между кон-
центрациями S100, Mg и микроэлементов (табл. 
5). Отдельно следует отметить отрицательную 
корреляцию концентрации Zn и S100, что может 
быть связано с высоким сродством белков 
данного семейства к Zn2+. 

Таким образом, статистически подтвержден 
факт различия концентраций нейроспецифическо-
го белка S100, Mg и микроэлементов Cu, Mn, Se и 
Zn в сыворотке крови здоровых добровольцев и 
пациентов с диагнозом «ишемический инсульт». 

Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что в механизме многоуровневого этио-
патогенеза ишемического инсульта синхронно и 
взаимосвязано принимают участие нейроспеци-
фические белки S100 в комплексе с микроэле-
ментами – компонентами металлолигандного го-
меостаза, что дает основание для разработки 
стратегии оптимизации репаративных процессов 
ишемизированной нервной ткани с помощью 
модуляции металлолигандного гомеостаза. 

При анализе связи концентрации отдельных 
микроэлементов с концентрацией нейроспеци-
фичного белка S100 подтверждается синергич-
ный механизм взаимодейстия белка S100 и ионов 
Cu2+ (коэффициент Спирмена r=0,95; р=0,0038), 
что согласуется с данными литературы о синер-
гичном взаимодействии ионов Ca2+ и Cu2+ с ком-

плексом белков FGF1-S100A13, участвующим в 
ангиогенезе (Matsunaga, Ueda, 2008). Также вы-
явлена связь между концентрацией S100 и Zn, 
который обладает высоким сродством к данным 
белкам. Известно, что хелатирование Zn2+ явля-
ется важным антиишемическим механизмом 
(Hagmeyer et al., 2017; Zhang et al., 2017). Неко-
торые изоформы белка S100 (например, S100A12 
(Reis et al., 2014)), как и ионы Zn2+, играют важ-
ную роль в процессах воспаления, сопровожда-
ющих ишемию.  

Таким образом, модулирующая роль микро-
элементов и Mg при синергичном взаимодей-
ствии с нейроспецифическим белком S100 под-
тверждена как литературными данными, так и 
результатами проведенного нами исследования.  

ВЫВОДЫ 
Результаты исследования подтвердили раз-

личия элементного состава и концентрации бел-
ков S100 у пациентов с ишемическим инсультом 
и здоровых добровольцев. Статистически значи-
мая корреляция этих показателей позволяет 
предположить их синергическое участие в мно-
гофакторном этиопатогенезе ишемического ин-
сульта. Известно, что нейроспецифический белок 
S100 является ранним маркером (белком первого 
реагирования) дисциркуляторных процессов и 
репрезентативным маркером степени поврежде-
ния мозга, функции которого могут модулиро-
ваться при связывании ионов металлов (Са2+, 
Zn2+, Сu2+, Mg2+, Mn2+).  

Ранее было показано, что металлолиганд-
ный гомеостаз является центральным звеном в 
многоуровневом механизме ишемического ин-
сульта, определяя молекулярный уровень фор-
мирования дисциркуляторного процесса 
(Зангиева и др., 2013; Клименко и др., 2015; 
Klimenko et al., 2016, 2017; Skalny et al., 2017b; 
2018), что дополнительно подтверждает обнару-
женная в данном исследовании количественная и 
качественная связь между концентрацией нейро-
специфического белка S100 и компонентами ме-
таллолигандного гомеостаза. Такое взаимодей-
ствие дает возможность не только оценивать 
степень повреждения или степень сохранности 
мозговой ткани при ишемическом инсульте, но и 
превентивно, на доклинической стадии накопле-
ния точечной патологии, принимать адекватные 
меры по ее предотвращению и обеспечению со-
хранности мозговой ткани. 
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ABSTRACT. Proteins of the S100 family, which play an important role in the regulation of many cellular pro-

cesses, are intensively studied as markers of ischemic damage to the brain. Their ability to bind metal ions (Ca2+, Zn2+, 
Cu2+, Mg2+, Mn2+) makes them important participants in the metal-ligand homeostasis, which is the central element in 
the pathogenesis of ischemic stroke. The study confirmed the differences in the elemental composition and concentra-
tion of S100 proteins at patients with ischemic stroke and healthy volunteers, so justifies their possible use as diagnostic 
biomarkers for stroke. In addition, a statistically significant correlation between the concentration of S100 proteins and 
trace elements was found to suggest their synergistic participation in the multifactorial etiopathogenesis of ischemic 
stroke, which must be taken into consideration both in the diagnosis of discirculatory diseases and in the development 
of preventive and therapeutic strategies. 

KEYWORDS: S100, stroke, Mg, Zn, Mn, Cu. 
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