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Введение. Глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) считается биомаркером астроглиальной патологии при невроло-
гических заболеваниях. GFAP представляет собой интрацитоплазматический филаментозный белок, специфичный для 
клеточного скелета зрелых астроцитов, который играет важную роль в их дифференцировке. По данным литературы, 
наиболее высокие сывороточные концентрации GFAP выявлены при нейролепсии, гнойном менингите, фебрильной шизоф-
рении, энцефалитах, болезни Альцгеймера, рассеянном склерозе, инсультах, открытой черепно-мозговой травме и других 
критических состояниях, связанных с нарушением гематоэнцефалического барьера. В последние годы появились публика-
ции, посвященные исследованию GFAP в крови пациентов с первичными и метастатическими опухолями головного мозга.
Цель исследования — сравнительный анализ уровней GFAP в сыворотке крови больных первичными и метастатически-
ми опухолями головного мозга, а также пациентов с неврологическими заболеваниями неопухолевой этиологии и прак-
тически здоровых людей.
Материал и методы. Были исследованы уровни GFAP в сыворотке крови нейроонкологических больных (n = 175), а так-
же пациентов с патологией головного мозга неопухолевой этиологии — нейродегенеративными и цереброваскулярными 
заболеваниями (n = 38). Контрольная группа состояла из 52 практически здоровых людей, в целом не отличавшихся по 
полу и возрасту от исследуемых групп больных. Концентрацию GFAP определяли в сыворотке крови иммуноферментным 
анализом в плашечном формате на основе высокоспецифичных моноклональных антител к соответствующему белку с 
использованием реактивов фирмы BioVendor.

Д л я  к о р р е с п о н д е н ц и и: Любимова Нина Васильевна, д-р биол. наук, проф. лаб. клинической биохимии «РОНЦ им. Н.Н. Блохина», 
115478, Москва, е-mail: biochimia@yandex.ru



467

RussIAn ClInICAl lAbORATORy DIAgnOsTICs. 2016; 61(8)
DOI 10.18821/0869-2084-2016-61-8-466-469

bIOChEMIsTRy

Результаты и обсуждение. Анализ результатов определения GFAP показал, что исходные уровни маркера у боль-
ных первичными злокачественными опухолями головного мозга были достоверно выше по сравнению с группами 
практически здоровых людей, больных доброкачественными новообразованиями, больных церебральными метаста-
зами, а также при неопухолевой патологии. Уровни GFAP достигают максимума при глиобластоме. Полученные 
результаты позволяют предполагать существование взаимосвязи между повышением содержания GFAP в сыво-
ротке крови и нарушением проницаемости гематоэнцефалического барьера при развитии злокачественных новооб-
разований головного мозга.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высокой специфичности и чувствительности GFAP в качестве 
биохимического маркера глиобластомы, исследование которого целесообразно при первичном обследовании пациентов с 
поражением головного мозга.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: GFAP; опухоли головного мозга; неврологические заболевания головного мозга; сыворотка крови.
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крови больных с опухолями головного мозга и неврологическими заболеваниями неопухолевой этиологии. Клиническая 
лабораторная диагностика. 2016; 61 (8): 466-469. DOI: 10.18821/0869-2084-2016-61-8-466-469
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The glio-fibrillar acid protein is considered as a biomarker of astroglyal pathology in case of neurological diseases. The glio-fibrillar 
acid protein is intracytoplasmatic filamentous protein specific for cellular skeleton of mature astrocytes playing important role in their 
differentiation. According publications' data, the highest serum concentrations of glio-fibrillar acid protein are detected in case of 
neurolepsia, meningitis, febrile schizophrenia, encephalitis, Alzheimer's disease, multiple sclerosis, stroke, opened cranial-cerebral 
injury and other critical conditions related to damage of hematoencephalic barrier. In the recent years, publications appeared 
considering analysis of glio-fibrillar acid protein in blood of patients with primary and metastatic brain tumors.
Purpose of study. To compare levels of glio-fibrillar acid protein in blood serum of patients with primary and metastatic brain 
tumors and also patients with neurological diseases of non-tumorous etiology and healthy individuals.
Material and methods. The analysis was applied to levels of glio-fibrillar acid protein in blood serum of neurooncologic patients 
(n=175) and also patients with pathology of brain of non-tumorous etiology i.e. degenerate and cerebrovascular diseases (n=38). 
The control group consisted of 52 healthy individuals with no principal differences in gender and age from examined groups of 
patients. The concentration of glio-fibrillar acid protein was established in blood serum using immune enzyme analysis in reagents 
of “BioVendor” firm.
Results and discussion. The analysis of results of detection of glio-fibrillar acid protein demonstrated that in patients with primary 
malignant brain tumors the initial levels of marker were reliably higher than compared with groups of healthy individuals, patients 
with benign neoplasms, patients with cerebral metastases, and also in case of non-tumorous pathology. The levels of glio-fibrillar 
acid protein achieve their maximum in case of glioblastoma. The obtained results permit assuming existence of relationship 
between increasing of content of glio-fibrillar acid protein in blood serum and damage of hematoencephalic barrier permeability 
in case of development of malignant neoplasms of brain.
Conclusion. The obtained data testify higher specificity and sensitivity of glio-fibrillar acid protein as a biochemical marker of 
glioblastoma   appropriate to be applied in case of primary examination of patients with brain affection.
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Введение. Анапластические астроцитомы (g3) и глиобла-
стома (g4) являются наиболее распространенными типами 
первичных злокачественных опухолей головного мозга у 
взрослых пациентов. Высокозлокачественные глиомы явля-
ются инвазивными новообразованиями, диффузно инфиль-
трирующими в окружающие ткани, что делает практически 
невозможным их радикальное хирургическое удаление и 
крайне затрудняет эффективное проведение локальной лу-
чевой терапии. Таким образом, злокачественные анапласти-
ческие астроцитомы и глиобластомы характеризуются инва-
зивным ростом и крайне неблагоприятным прогнозом, даже 
при интенсивном комплексном лечении [1, 2].

Информативность и специфичность используемых в насто-
ящее время основных методов нейровизуализации — таких как 

КТ, МРТ, ПЭТ — оказываются недостаточными для надежной 
дифференцировки патологии головного мозга разной этиоло-
гии. В этом аспекте разработка дополнительных неинвазивных 
критериев на основе биохимического анализа сыворотки крови 
является важной задачей лабораторной диагностики. Несмо-
тря на то, что в литературе представлены результаты изучения 
широкого спектра различных факторов, имеются данные о воз-
можности использования только ограниченного количества 
нейроспецифических сывороточных белков в качестве опухо-
левых маркеров этой группы заболеваний [3—5].

В последнее время проводятся исследования глиофи-
бриллярного кислого протеина (gfap) в качестве биомарке-
ра астроглиальной патологии при неврологических заболе-
ваниях [6, 7]. Данный маркер представляет собой интраци-
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топлазматический филаментозный белок, специфичный для 
клеточного скелета зрелых астроцитов, который играет важ-
ную роль в их дифференцировке, а также является наиболее 
специфичным маркером клеток астроцитарных линий [8, 9].

По данным литературы, наиболее высокие сывороточные 
концентрации gfap выявлены при нейролепсии, гнойном ме-
нингите, фебрильной шизофрении, энцефалитах, болезни Альц-
геймера, рассеянном склерозе, инсультах, открытой черепно-
мозговой травме и других критических состояниях, связанных 
с нарушением гематоэнцефалического барьера [6, 7, 10, 11].

В последние годы появились публикации, посвященные 
исследованию gfap в крови пациентов с первичными и ме-
тастатическими опухолями головного мозга [3, 4, 12, 13].  
В то же время до сих пор не решен вопрос об использовании 
этого белка в качестве биохимического маркера заболеваний 
центральной нервной системы, в том числе и опухолей го-
ловного мозга.

Цель настоящего исследования — сравнительный анализ 
уровней gfap в сыворотке крови больных первичными и 
метастатическими опухолями головного мозга, а также па-
циентов с неврологическими заболеваниями неопухолевой 
этиологии и практически здоровых людей.

Материал и методы. Были обследованы 175 больных (101 
мужчина и 74 женщины) опухолями головного мозга в возрас-
те от 18 до 72 лет (медиана 49 лет). У всех пациентов диагноз 
новообразований был установлен впервые и подтверждался 
данными гистологического исследования. Для проведения 
сравнительного анализа все больные были разделены на груп-
пы с учетом клинико-морфологических характеристик заболе-
вания: i группа — 87 больных злокачественными глиальными 
опухолями iii—iV степени злокачественности; ii группа — 73 
пациента с церебральными метастазами различных солидных 
опухолей (рак молочной железы, почки, легкого, толстой киш-
ки, яичников); iii группа — 15 пациентов с доброкачествен-
ными опухолями — шванномой и менингиомой. В качестве 
групп сравнения обследовали пациентов с патологией голов-
ного мозга неопухолевой этиологии — нейродегенеративны-
ми (n = 20) и цереброваскулярными (n = 18) заболеваниями. 
Диагноз у всех больных установлен впервые, и до проведения 
настоящего исследования пациенты специфического лечения 
не получали. Контрольная группа состояла из 52 практически 
здоровых людей и в целом не отличалась по полу и возрасту от 
исследуемых групп больных.

Концентрацию gfap определяли в сыворотке крови им-

муноферментным анализом в плашечном формате на осно-
ве высокоспецифичных моноклональных антител к соот-
ветствующему белку с использованием реактивов фирмы 
bioVendor.

Статистическую обработку результатов проводили мето-
дом дисперсионного анализа. Корреляционный анализ вы-
полняли при помощи непараметрического критерия Спирме-
на. Различия считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ результатов определе-
ния gfap показал, что исходные уровни маркера у больных 
первичными злокачественными опухолями головного мозга 
были достоверно выше по сравнению с другими изученными 
группами (см. таблицу).

При сравнительном анализе результатов определения 
gfap оказалось, что у большинства практически здоровых 
людей, а также у ряда пациентов с нейроонкологическими 
и неврологическими заболеваниями головного мозга уровни 
маркера были минимальными и не достигали аналитической 
чувствительности метода.

Частота выявления gfap в сыворотке крови практически 
здоровых людей составила всего 7,7%, тогда как у больных, 
независимо от диагноза, она была достоверно выше (рис. 1). 
Сравнительный анализ по группам показал, что высокодо-
стоверно чаще (р < 0,0001) gfap обнаруживали у больных 
первичными злокачественными опухолями головного моз-
га (82,6%). Значительно реже белок выявляли у остальных 
групп пациентов (15—33,3%).

Уровни gfap в сыворотке крови практически здоровых 
людей колебались от 0 до 0,121 мкг/л и не зависели от пола. 
При этом отмечена тесная связь концентрации gfap с воз-
растом: белок обнаружен в сыворотке крови только у людей 
в возрасте старше 50 лет в 100% случаев, а его содержание в 
среднем составило 0,118 ± 0,002 мкг/л. Сравнительный ана-
лиз результатов исследования gfap показал наибольшее по-
вышение его содержания по сравнению с контролем в группе 
больных первичными злокачественными опухолями голов-
ного мозга (р < 0,0001). Как следует из данных, приведенных 
в таблице, средний уровень gfap в данной группе превышал 
соответствующий показатель контрольной группы более чем 
в 100 раз, вне зависимости от пола и возраста. При этом мак-
симальные концентрации белка зафиксированы у больных 
с диагнозом «глиобластома iii—iV степени злокачествен-
ности». В группах больных с церебральными метастазами 

Концентрация GFAP (мкг/л) в сыворотке крови нейроонко-
логических больных и пациентов с неопухолевой патологией 
головного мозга

Группы Средний уровень 
gfap, мкг/л

Пределы колебания 
gfap, мкг/л 

Больные злокачественны-
ми опухолями мозга 

0,921 ± 0,21* 0—11,4

Больные с метастазами в 
головном мозге 

0,03 ± 0,01 0—0,227

Больные с доброкаче-
ственными опухолями 
головного мозга

0,043 ± 0,016 0—0,166

Больные с нейродегенера-
тивными заболеваниями 
головного мозга

0,034 ± 0,01 0—0,124

Больные с цереброваску-
лярными заболеваниями 
головного мозга

0,018 ± 0,01 0—0,132

Контрольная группа (прак-
тически здоровые люди)

0,009 ± 0,004

П р и м е ч а н и е : * – различия достоверны по отношению к по-
казателям всех групп (p < 0,005).

 

Рис. 1. Частота выявления белка gfap в сыворотке крови 
больных опухолями головного мозга, неврологическими за-
болеваниями неопухолевой этиологии и практически здоро-
вых людей.
1 — больные злокачественными опухолями ГМ; 2 — с первичными до-
брокачественными опухолями; 3 — с нейродегенеративными заболева-
ниями ГМ; 4 — с метастазами в ГМ; 5 — с цереброваскулярными за-
болеваниями.
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и доброкачественными новообразованиями головного моз-
га также выявлено повышение концентраций белка gfap 
в сыворотке крови по сравнению с контролем, однако эти 
различия не были достоверными. Также не отмечено досто-
верных различий в содержании gfap в контрольной группе 
и у больных с неврологическими заболеваниями головного 
мозга неопухолевой этиологии.

Для оценки диагностической значимости gfap нами 
был рассчитан пороговый уровень на основе данных, полу-
ченных в контрольной группе, с учетом среднего значения и 
двух стандартных отклонений. Он составил 0,121 мкг/л при 
специфичности 95,5% (рис. 2).

Частота превышения порогового уровня маркера в груп-
пах пациентов с нейродегенеративными и цереброваскуляр-
ными заболеваниями составила 42,9 и 40% соответственно. 
У пациентов с доброкачественными опухолями головного 
мозга повышение содержания gfap составило 40%. При 
метастатическом поражении головного мозга частота уве-
личения концентрации gfap в сыворотке крови выявлена в 
72,7% наблюдений. В группе больных первичными злокаче-
ственными опухолями головного мозга частота повышения 
уровней gfap оказалась максимальной — 89,5%.

Таким образом, выполненный сравнительный анализ 
результатов исследования gfap показал достоверное повы-
шение его уровней в сыворотке крови больных первичными 
злокачественными новообразованиями головного мозга по 
сравнению не только с контрольной группой, но и с группой 
больных с доброкачественными менингиомами. В этом све-
те особое значение приобретает тот факт, что уровень gfap 
при первичных злокачественных опухолях головного мозга 
достоверно отличался от такового при метастатических це-
ребральных новообразованиях.

Полученные нами данные согласуются с результатами 
других авторов и свидетельствуют о зависимости уровней 
gfap в сыворотке крови больных с глиобластомами от объе-
ма опухоли и опухолевого некроза [5, 12—14]. В то же время 
простая компрессия головного мозга не проводит к повыше-
нию уровня gfap в периферической крови. Высокое содер-
жание маркера в сыворотке крови наблюдается, как правило, 
при большом объеме, высокой степени злокачественности 
опухоли и наличии участков некроза. Это служит подтверж-
дением того, что глиобластомы как наиболее злокачествен-
ные опухоли вызывают более существенное повреждение 
тканей головного мозга, сопровождающееся гибелью струк-
турных элементов (в частности, астроцитов), чем доброкаче-

ственные новообразования и церебральные метастазы эпи-
телиальных опухолей. Полученные результаты позволяют 
предполагать взаимосвязь между повышением содержания 
gfap в сыворотке крови и нарушением проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера при развитии злокачественных 
новообразований головного мозга.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о вы-
сокой специфичности и чувствительности gfap в качестве 
биохимического маркера глиобластомы, изучение которого 
целесообразно при первичном обследовании пациентов с по-
ражением головного мозга.
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Рис. 2. Частота повышения уровня gfap в сыворотке крови 
больных первичными и метастатическими опухолями ГМ, а 
также неврологическими заболеваниями ГМ неопухолевой 
этиологии и практически здоровых людей с учетом порого-
вых уровней маркера.
1 —  со злокачественными опухолями ГМ; 2 — с метастазами в ГМ; 
3 — с первичными доброкачественными опухолями ГМ; 4 — с цере-
броваскулярными заболеваниями ГМ; 5 — с нейродегенеративными за-
болеваниями ГМ.


