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дИАГнОСТИЧЕСкАЯ ЗнАЧИмОСТь БИОхИмИЧЕСкИх мАРкЕРОВ  
РАЗВИТИЯ ЭПИЛЕПТИЧЕСкИх ПРИСТУПОВ  

ПРИ АРТЕРИАЛьнЫх АнЕВРИЗмАх

Аннотация. Целью исследования являлось установление диагностической значимости биохимических по каза-
телей,  рассматриваемых  в  качестве  маркеров  эпилептических  приступов  при  артериальных  аневризмах  (АА). 
Обследовано 82 пациента с АА (средний возраст 50,4 ± 11,5 года) с эпиприступами (35 чел.) и без таковых (47 чел.). 
До  лечения  в  плазме  крови пациентов  определяли  биохимические  показатели  (лактат,  пируват,  продукты,  реаги-
рующие с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-П)), антиоксидантную активность сыворотки крови, активность супер-
оксиддисмутазы и каталазы, фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-ά). Для характеристики диагностической значи-
мости  результатов  определяли  диагностическую  чувствительность  (ДЧ),  диагностическую  специфичность  (ДС)  
и диагностическую эффективность (ДЭ). По результатам выполненных биохимических тестов, включая определе-
ние содержания лактата, индекса лактат/пируват, активности каталазы, уровня ТБК-П и ФНО-ά в крови, установлена 
их высокая диагностическая значимость, что позволяет рассматривать данные показатели в качестве маркеров раз-
вития эпилептических приступов при АА. К числу наиболее диагностически значимых тестов для выявления риска 
развития эпилептических приступов при АА следует отнести концентрацию ФНО-ά с ДЧ 73 %, ДС 79 %, ДЭ 75 %.
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DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF BIOMARKERS OF THE EPILEPTIC SEIZURES DEVELOPMENT  
IN PATIENTS WITH ARTERIAL ANEURYSMS

Abstract. The aim of  the study was  to establish  the diagnostic significance of biochemical parameters, considered as 
markers of epileptic seizures in patients with arterial aneurysms (AA). 82 patients with AA (50.4 ± 11.5 year-old) with epilep-
tic seizures (35 persons) and without them (47 persons) were examined. Before treatment, the following biochemical parame-
ters were determined in plasma of patients: lactate, pyruvate, products reacting with thiobarbituric acid (TBA-P), antioxidant 
activity of the serum, activity of superoxidedismutase and catalase, tumor necrosis factor-alpha (TNF-ά). To characterize the 
diagnostic significance of  the results,  the diagnostic sensitivity and  the diagnostic efficacy were determined. The complex  
of biochemical tests with high diagnostic significance, consisting of lactate, lactate/pyruvateindex, catalase activity, TBA-P 
and TNF-α, was established in patients with AA with epileptic seizures. It allows considering these parameters as markers  
of epileptic seizures development in patients with AA. Among the most diagnostically significant tests for detection of epilep-
tic seizures in patients with AA should be considered the concentration of TNF-ά with diagnostic sensitivity of 73 %, the di-
agnostic specificity of 79 % and the diagnostic efficacy of 75 %.
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Введение. Аневризмы сосудов головного мозга, особенно расположенные супратенториаль-
но, в 14 % случаев осложняются эпилептическими приступами. Кровотечение из аневризмы по-
вышает риск развития приступов в несколько раз [1]. 
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Дискутабельными являются вопросы возникновения эпилептических приступов при нали-
чии артериальных аневризм (АА). Существует несколько гипотез их возникновения. Во-первых, 
сдавление и инфаркт структур височной доли, которые имеют низкий порог судорожной готов-
ности и являются эпилептогенными очагами при их повреждении. Во-вторых, минимальные 
аневризматические утечки крови могут способствовать возникновению эпилептического фокуса 
в поврежденной зоне мозга [2]. В-третьих, кальцифицированные стенки аневризмы ведут себя 
подобно гамартомам и могут приводить к развитию эпилепсии [3]. Описаны случаи эпилепсии и 
при неразорвавшихся аневризмах малых размеров [4].

Молодой возраст (младше 40 лет), тяжесть клинического состояния, высокая плотность кро-
воизлияния при разрыве АА, острая гидроцефалия, повторное истечение крови способствуют 
возникновению приступов в момент кровоизлияния [5]. При эпилепсии наблюдаются признаки 
нарушения процессов клеточного обмена с развитием митохондриальной дисфункции, а также 
активация процессов перекисного окисления липидов и белков [6, 7].

Нейрохирургические вмешательства могут приводить к развитию ранних и поздних при-
ступов по двум механизмам, которые тесно взаимосвязаны. Один из них может быть обусловлен 
генерацией свободных радикалов, вызываемой, как правило, экстравазальной утечкой компо-
нен тов крови. Повторное воздействие свободных радикалов способствует формированию эпи-
леп тического фокуса по типу киндлинга. Формирование свободных радикалов наблюдалось при 
моделировании киндлинга как in vitro [8], так и in vivo [9]. Другой механизм может быть обу-
словлен нарушением чрезмембранного ионного баланса вследствие ишемии и гипоксии, для ко-
торых характерны снижение запасов аденозинтрифосфата и сдвиг мембранного потенциала, 
контролируемого деятельностью Na-К-АТФ-азы, что приводит к развитию спонтанных парок-
сизмальных разрядов. 

Окислительный стресс способствует прогрессированию заболеваний сосудов головного моз-
га, а кроме того, усиливает развитие нейрогенного воспаления, связанного с активацией глиаль-
ных клеток, в частности астроцитов и микроглии, в местах повреждения [10]. Показано, что 
некоторые цитокины в стенках церебральных аневризм, особенно фактор некроза опухоли 
(ФНО-ά), активируют продукцию •O2

– и H2O2 при нарушении регуляции активности NADPH-
оксидазы [11]. 

Свободные радикалы могут вызывать эндотелиальную дисфункцию и способствовать накоп-
лению макрофагов в стенках церебральных сосудов, усиливая тем самым воспалительную 
реакцию. Известно, что инфильтрация макрофагами является отличительным признаком ане-
вриз матического повреждения сосудов головного мозга. Установлено, что при уменьшении 
количества мак рофагов происходит снижение распространенности аневризм сосудов головного 
мозга у мышей [12]. Макрофаги и другие клетки воспаления секретируют различные про вос-
палительные цито кины и матриксные металлопротеиназы, которые способствуют ремодели-
рованию сосудистой стенки, ее ослаблению и растяжению. Cвободные радикалы детерминируют 
апоптоз и снижают синтез коллагена с ослаблением стенок артерий [13, 14].

Ряд современных научных исследований в области нейробиологии посвящен изучению роли 
апоптоза нейронов и глии в активации эпилептической активности [15]. Многочисленные иссле-
дования подтверждают важное значение каспаз и белков семейства ФНО-ά в приступ-индуциро-
ванной клеточной гибели [16, 17].

Согласно классическому определению, данному международной рабочей группой (Biomar- 
kers Definitions Working Group) в 2001 г., «биомаркер (биологический маркер) – это характеристи-
ка, которая может быть объективно измерена и оценена как индикатор нормальных биологиче-
ских процессов, патологических процессов или фармакологических ответов на терапевтическое 
вмешательство» [18]. Биомаркеры изучаемых заболеваний должны удовлетворять ряду специфи-
ческих характеристик, таких как простота количественного определения в тканях, стабильность 
в общей популяции, независимость от коморбидных факторов, точность, быстрота и воспроиз-
водимость измерения в различное время и в различных центрах, высокая чувствительность  
и специфичность, прогностическая ценность [19].

В доступных литературных источниках отсутствует информация о диагностической досто-
верности содержания ряда биохимических показателей, характеризующих про-, антиоксидантное 



326 Proceedings of the National Academy of sciences of Belarus. Medical series, 2019, vol. 16, no. 3, рр. 324–331 

состояние  крови,  углеводно-энергетический  обмен  и  уровень  провоспалительных  цитокинов  
в крови пациентов с АА при эпилептических приступах.

Для установления диагностической значимости исследуемых показателей необходимо опре-
де лять  их  диагностическую  чувствительность  (ДЧ),  диагностическую  специфичность  (ДС)  
и диагностическую точность (эффективность) (ДЭ) [20]. Чувствительность теста отражает веро-
ятность положительного результата у пациента с наличием конкретного заболевания, т. е. спо-
собность выявлять заболевание. При этом чем она выше, тем чаще с помощью данного показателя 
будет диагностироваться заболевание, а следовательно, тем более он эффективен. В то же время 
если  такой  высокочувствительный  тест  оказывается  отрицательным,  то  наличие  заболевания 
маловероятно, поэтому его следует применять для исключения патологического процесса. Спе-
цифичность  теста  демонстрирует  вероятность  отрицательного  результата  у  пациента  без  кон-
кретной  патологии,  поэтому  чем  выше  специфичность  метода,  тем  более  высока  вероятность 
исключения заболевания. Общая точность, или эффективность, является объективным отра же-
нием ложноотрицательной диагностики (невыявления патологии) и ложноположительной диаг-
ностики (гипердиагностики) патологического процесса.

Цель  исследования  –  установление  диагностической  значимости  биохимических  показате-
лей, рассматриваемых в качестве маркеров эпилептических приступов при артериальных ане-
вризмах. 

материалы и методы исследования. Проведено обследование 82 пациентов (41 (50 %) жен-
щины, 41 (50 %) мужчины, средний возраст 50,4 ± 11,5 года) с АА с эпиприступами (основная 
груп па)  и  без  таковых  (контрольная  группа),  госпитализированных  в  нейрохирургические 
отделения РНПЦ неврологии и нейрохирургии в 2016–2018 гг. 

Критериями  включения  в  исследование  являлись  возраст  от  18  до  70  лет,  эпилептические 
приступы при АА, АА без эпилептических приступов.

Критерии  исключения  из  исследования:  декомпенсированная  патология  органов  сердечно- 
сосудистой и дыхательной систем, сахарный диабет с отсутствием эффекта от введения инсули-
на,  тяжелая  хроническая  почечная  и  печеночная  недостаточность,  беременность,  онкологиче-
ские заболевания, инфекционные заболевания в острой и хронической стадиях, воспалительный 
процесс в организме, психические заболевания.

В  основную  группу  вошли  35  пациентов  (12  женщин  и  23  мужчины)  с  эпилептическими 
приступами на фоне неразорвавшихся и разорвавшихся АА (средний возраст 48,4 ± 14,7 года). 
Контрольную  группу  составили 47 пациентов  (29 женщин и 18 мужчин)  с неразорвавшимися  
и разорвавшимися АА (средний возраст 53,2 ± 10,1 года). 

Биохимические показатели в норме изучены у 27 практически здоровых лиц, средний возраст 
которых не отличался от среднего возраста пациентов.

Биохимические исследования у пациентов проводили на 1–2-е сутки после поступления в ста-
ционар, до оперативного лечения. Концентрацию лактата определяли на анализаторе BiosenC_line. 
Содержание пирувата изучали модифицированным методом Умбрайта [21]. Активность процес-
сов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме крови определяли по содержанию вторич-
ных  продуктов,  реагирующих  с  тиобарбитуровой  кислотой  (ТБК-П),  по методике, модифици-
рованной В. А. Костюком [22]. Количественное определение антиоксидантной активности (АОА) 
в сыворотке крови проводили спектрофотометрически с помощью набора реагентов «Оксистат» 
производства ИБОХ НАНБ (Беларусь). Активность супероксиддисмутазы (СОД) в цельной кро-
ви изучали по реакции супероксидзависимого окисления кверцетина [23], активность каталазы  
в плазме крови – по методу, описанному в работе [24]. Концентрацию фактора некроза опухоли-
альфа  (ФНО-ά)  в  сыворотке  крови  определяли  на  иммуноферментном  анализаторе  BioTek 
методом  твердофазного  иммуноферментного  анализа  ELISA,  используя  тест-наборы  ЗАО 
«Вектор-Бест».

Для характеристики диагностической значимости результатов исследования определяли ДЧ, 
характеризующую процент положительных результатов теста при наличии признаков заболе ва-
ния, ДС, характеризующую процент отрицательных результатов теста при отсутствии признаков 
заболевания, а также ДЭ, характеризующую диагностическую достоверность и значимость теста 
по общепринятым формулам [21].
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Результаты и их обсуждение. Анализ  критериев  диагностической  значимости  биохи ми-
ческих параметров у всех пациентов с АА без разделения по наличию или отсутствию в анамнезе 
эпилептических приступов, представленных в табл. 1, показал, что наиболее информативными 
тестами являются содержание лактата, индекс лактат/пируват (Л/П), активность каталазы и уро-
вень ФНО-ά. ДЧ этих тестов составила 73, 77, 70 и 76 %, ДС – 77, 81, 81 и 85 %, ДЭ –74, 76, 75  
и 78 % соответственно, что указывает на их высокую диагностическую достоверность.

Т а б л и ц а 1. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА (n = 82) относительно здоровых лиц

T a b l e 1. Diagnostic value criteria of biochemical parameters  
in patients with AA (n = 82) relatively healthy individuals

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 73 77 74
Пируват 10 74 26
Индекс Л/П 77 81 76
СОД 22 70 34
Каталаза 70 81 75
ТБК-П 51 77 58
АОА 6 44 16
ФНО- ά 76 85 78

Оценка критериев диагностической ценности биохимических параметров у пациентов с АА 
на фоне эпиприступов, представленных в табл. 2, показала, что наиболее информативными те-
стами  являются  определение  содержания  лактата,  индекса Л/П,  активности  каталазы,  уровня 
ТБК-П и ФНО-ά. Так, ДЧ для  этих  тестов  составила 80,  70,  70,  74 и 80 %, ДС – 77,  81,  81,  77  
и  85 %, ДЭ  –  79,  75,  71,  76  и  82 %  соответственно,  что  свидетельствует  об  их  высокой  диаг-
ностической надежности. 

Комплекс эффективных диагностических тестов в этой группе пациентов расширился в срав-
нении с данными общей группы пациентов с АА. Так, тест ТБК-П приобрел высокую диагно-
стическую значимость. Это свидетельствует об определенных особенностях метаболизма у па-
циен тов с эпилептическими приступами, коморбидных с АА.

Т а б л и ц а 2. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА с эпилептическими приступами (n = 35) относительно здоровых лиц

T a b l e 2. Diagnostic value criteria of biochemical parameters  
in patients with AA with epileptic seizures (n = 35) relatively healthy individuals

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 80 77 79
Пируват 11 74 39
Индекс Л/П 70 81 75
СОД 11 70 37
Каталаза 70 81 71
ТБК-П 74 77 76
АОА 3 44 21
ФНО- ά 80 85 82

Критерии диагностической ценности биохимических параметров у пациентов с АА без эпи-
приступов представлены в табл. 3. Несмотря на высокую специфичность определения содержа-
ния лактата, индекса Л/П, каталазы, ТБК-П и ФНО-ά, указывающую на то, что установленный 
комплекс биохимических тестов не будет выявляться у лиц без АА, диагностическая эффектив-
ность изучаемых показателей в данной группе пациентов была низкой. 
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Т а б л и ц а 3. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА без эпилептических приступов (n = 47) относительно здоровых лиц

T a b l e 3. Diagnostic value criteria of biochemical parameters  
in patients with AA without epileptic seizures (n = 47) relatively healthy individuals

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 57 77 65
Пируват 9 74 32
Индекс Л/П 66 81 72
СОД 21 70 39
Каталаза 36 81 53
ТБК-П 36 67 51
АОА 9 44 22
ФНО-ά 43 85 58

Таким образом, по результатам проведения диагностического поиска установлен оптималь-
ный  комплекс  биохимических  тестов  с  высокой  диагностической  значимостью,  позволяющий 
сбалансировать критерии ДЧ, ДС и ДЭ, что исключает как гипердиагностику, так и недооценку 
влияния эпилептических приступов на клиническое состояние пациентов с АА.

Для уточнения особенностей метаболических процессов при АА с эпилептическими при сту-
пами проведен расчет критериев диагностической значимости в сравнении с данными пациентов 
с АА без эпиприступов (табл. 4). 

Т а б л и ц а 4. критерии диагностической значимости биохимических показателей  
у пациентов с АА и эпиприступами (n = 35) относительно пациентов с АА без эпиприступов (n = 47)

T a b l e 4. Diagnostic value criteria of biochemical parameters in patients with AA  
with epileptic seizures (n = 35) relatively patients with AA without epileptic seizures (n = 47)

Показатель ДЧ, % ДС, % ДЭ, %

Лактат 43 79 64
Пируват 54 71 63
Индекс Л/П 29 73 54
СОД 14 73 48
Каталаза 43 73 60
ТБК-П 57 75 67
АОА 20 78 56
ФНО-ά 73 79 75

Выявлено,  что  высокой  диагностической  достоверностью  обладает  лишь  уровень  ФНО-ά  
с ДЧ 73 %, ДС 79 % и ДЭ 75 %. Следовательно, для понимания механизмов развития эпилеп-
тических приступов при АА требуется дальнейшее изучение роли ФНО-ά в формировании эпи-
лептогенных очагов в церебральных структурах.

В настоящее время известно, что ФНО-ά является медиатором воспаления, иммунного ответа 
и  апоптоза  в  организме  человека,  в  связи  с  чем  были предложены  концепции,  определяющие 
роль ФНО-ά в развитии эпилептических приступов. Показано, что при хроническом воспалении 
он является индуктором эндотелиальной дисфункции и метаболических нарушений в тканях, 
что служит подтверждением роли ФНО-ά в патогенезе ряда заболеваний ЦНС [25]. Существует 
воспалительная теория эпилептогенеза [26, 27], основным постулатом которой является утверж-
дение, что хронизации воспалительного процесса при эпилепсии способствуют активация мик-
роглии и астроцитов, сопровождающиеся повреждением нейронов. При этом в основе воспаления 
в тканях головного мозга лежит повреждение гематоэнцефалического барьера, которое вызывает 
каскад иммунных реакций, приводящих как к индукции эпилептического синдрома, так и к его 
прогрессированию  [28].  Считается,  что  в  этом  процессе  основную  роль  играют  цитокины, 
обладающие про- и антиконвульсантными свойствами (ИЛ-1β, ИЛ-8 и ФНО-ά) [29]. ИЛ-1β может 
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увеличивать высвобождение глутамата из глиальных клеток посредством стимуляции продук
ции ФНОά, что приводит к повышению уровня внеклеточного глутамата [30]. Высвобождение 
глутамата из астроцитов может играть определенную роль в возникновении приступоподобных 
(seizurelike) состояний [31]. 

Заключение. Таким образом, по результатам выполненных биохимических тестов, включая 
определение содержания лактата, индекса Л/П, активности каталазы, уровня ТБКП и ФНОά  
в крови, установлена их высокая диагностическая значимость, что позволяет рассматривать дан
ные показатели в качестве маркеров, определяющих у пациентов с АА высокую предрасполо
женность к развитию эпилептических приступов. К числу наиболее диагностически значимых 
маркеров с высокими чувствительностью и специфичностью следует отнести провоспалитель
ный цитокин ФНОά, определение которого позволяет улучшить качество диагностики эпиприс
тупов при аневризмах сосудов головного мозга.
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