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Содержание нейроспецифических белков при когнитивных 
нарушениях у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа
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Сахарный диабет 1-го типа (СД 1-го типа) — одно из распространенных хронических метаболических заболеваний, 
которое в настоящее время является социально значимой проблемой вследствие ранней инвалидизации больных в 
молодом возрасте и уменьшения продолжительности их жизни. Одним из осложнений СД 1-го типа является пора-
жение центральной нервной системы с дальнейшим формированием когнитивных нарушений, которые могут быть 
обусловлены метаболическими расстройствами. В случае своевременной диагностики и лечения когнитивные нару-
шения, связанные с метаболическими изменениями, могут полностью или частично регрессировать. Целью настоя-
щего исследования был анализ содержания нейроспецифических белков при когнитивных нарушениях у пациентов с 
СД 1-го типа. Обследовано 58 пациентов с СД 1-го типа в возрасте от16 до 30 лет, контрольную группу составили 
29 здоровых молодых людей, сопоставимых по полу и возрасту. Комплекс обследования включал нейропсихологическое 
тестирование, для которого использовали Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций — Montreal Cognitive 
Assesstment (MoСа-тест). Для оценки ранних маркеров нарушения когнитивных функций были определены нейроспе-
цифические белки — протеин S100, глиальный фибриллярный кислый белок, основной белок миелина. В результате 
проведенного исследования выявлен повышенный уровень нейроспецифических белков, который коррелировал с гипер-
гликемией и когнитивным дефицитом (МоСа-тест менее 26 баллов).
К л ю ч е в ы е  с л о в а: сахарный диабет 1-го типа; нейроспецифические белки; когнитивные нарушения.
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Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a widespread metabolic disease of social significance due to early disability in young patients 
and reduced life expectancy. One of the DM1 complications is CNS lesions resulting in cognitive dysfunction mediated through 
metabolic disorders. This condition  can be partly or completely reversed if diagnosed and treated at an early stage.  The aim of 
this study was to determine the level of neurospecific proteins in 58 patients aged 16-30 years with type 1 diabetes mellitus and 
cognitive disorders in comparison with 29 healthy controls of similar age. All the participants underwent  neuropsychological 
testing based on the Montreal scale for rapid screening of cognitive disorders (MoCA-test). Protein S100, glial fibrillary acidic 
protein, and myelin basic protein served as early markers of cognitive dysfunction.  The study revealed an  enhanced level of 
neurospecific proteins that correlated with hyperglycemia  and cognitive deficit (MoCA score 26).
K e y  w o r d s: type 1 diabetes mellitus, neurospecific proteins, cognitive disorders.

Сахарный диабет (СД) в настоящее время являет-
ся глобальной медико-социальной, психологической и 
экономической проблемой; так, по данным Междуна-
родной федерации диабета (2012), во всем мире страда-
ют СД 371 млн человек [1].

Патогенез когнитивных нарушений при СД 1-го типа 
во многом остается неопределенным [2, 3]. Корреляция 
между нарушением когнитивных функций и степенью 
гипергликемии, полученная в ряде исследований, может 
свидетельствовать, что именно это основное метаболи-
ческое отклонение у больных СД 1-го типа может быть 
причиной когнитивных нарушений [4—6].

Для определения нарушения когнитивных функций 
при различных нозологических формах в последнее 
время исследователи широко используют Монреаль-
скую шкалу оценки когнитивных функций — Мontreal 
Cognitive Assesstment (МoСA-тест), которая была раз-
работана как средство быстрого скрининга когнитив-
ных нарушений [7, 8]. В оценке результатов этого теста, 
однако, нельзя исключить субъективный фактор. Так, 
В.В. Захаров [9] отметил возможность получения как 
ложноположительных, так и ложноотрицательных ре-
зультатов при проведении МоСа-теста.

В связи с возможностью субъективной оценки по-
казателей нейропсихологического тестирования ве-
дется поиск специфических маркеров повреждения 
вещества головного мозга. В настоящее время извест-
ны следующие неспецифические биохимические мар-
керы, указывающие на повреждение головного мозга 
различной этиологии — это нейроспецифические 
белки [10]. Среди них наиболее изученными являют-
ся глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) 
и белок S100 —маркеры гибели астроцитов, а также 
основной белок миелина (МВР) — индикатор повреж-
дения олигодендроцитов [11—14]. Повышение уров-
ня нейроспецифических белков в крови указывает на 
повреждение ткани головного мозга и позволяет дать 
прижизненную оценку состояния центральной нерв-
ной системы [15, 16].

Таким образом, актуальность настоящего иссле-
дования определяется не только медико-социальной 
значимостью заболевания, но и недостаточным коли-
чеством в отечественной и зарубежной литературе дан-
ных о значимости нейроспецифических белков в раз-
витии нарушений когнитивных функций у пациентов 
с СД 1-го типа.
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Полученные результаты обработаны с помощью 
программного обеспечения Microsoft Excel 2010 и IBM 
SPSS Statistics 21.0. Для количественных показателей 
рассчитывали среднюю арифметическую величину 
(M) и стандартное отклонение (SD). Для определения 
значимости различий между независимыми группа-
ми использовали непарный t-критерий Стьюдента при 
нормальном распределении и непараметрический тест 
Манна—Уитни в случае ненормального распределе-
ния. Для нахождения корреляции между исследуемы-
ми параметрами при нормальном распределении дан-
ных использовался коэффициент Пирсона, а при не-
нормальном распределении – коэффициент Спирмена. 
Критическим уровнем значимости при проверке стати-
стических гипотез считали р<0,05 [21—23].

Результаты и обсуждение
Показано, что пациенты с СД 1-го типа не достига-

ли целевых значений показателей углеводного обмена, 
который у подростков составлял менее 7,5%, а у паци-
ентов в возрасте от 19 до 30 лет — менее 6,5%. У боль-
ных СД 1-го типа средний уровень HbA1c составлял 
8,5±1,83%, гликемии натощак — 10,0±4,95 ммоль/л, что 
свидетельствовало о неудовлетворительном метаболи-
ческом контроле (табл. 1).

В результате исследования выявлено значимое по-
вышение концентрации нейроспецифических белков: 
S100, MBP и GFAP у пациентов с СД 1-го типа по срав-
нению с показателями в контрольной группе (p<0,001; 
табл. 2).

Кроме того, выявлено, что пациенты с неудовлетво-
рительным контролем углеводного обмена имели бо-
лее высокие уровни S100, GFAP и MBP. Так, найдена 
положительная корреляционная связь всех изучаемых 
нейроспецифических белков с уровнем HbA1c и глике-
мии натощак (p<0,05; табл. 3), что доказывает роль хро-
нической гипергликемии в процессах апоптоза клеток 
нервной ткани.

Анализ результатов исследования показал, что у 
72,2% пациентов с СД 1-го типа имело место выра-
женное нарушение когнитивных функций (суммарная 
оценка 25 баллов), в то время как в контрольной груп-

Цель исследования — оценить роль нейроспецифи-
ческих белков у пациентов с СД 1-го типа в развитии 
когнитивных нарушений.

Материал и методы
Обследовано 58 пациентов (29 мужчин и 29 женщин) 

с СД 1-го типа; средний возраст 22,45 ± 4,62 года, дли-
тельность заболевания 6,6 ±3,95 года; 56,9% пациентов 
с СД 1-го типа составили школьники старших классов 
или студенты, 43,1 % — работающие люди. Контроль-
ную группу составили 29 здоровых обследованных  
(14 мужчин и 15 женщин; средний возраст 22,37±4,72 
года) без хронических и острых заболеваний.

Исследование проводили на клинических базах 
кафедры эндокринологии и диабетологии ГБОУ ВПО 
СибГМУ Минздрава России. Протокол исследова-
ния был утвержден комитетом по этике ГБОУ ВПО 
СибГМУ № 3199 от 24.12.12, больными подписано ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
У всех пациентов проанализировали данные анамне-
за и оценили результаты объективного обследования. 
Диагноз СД 1-го типа верифицировали с учетом диаг
ностических критериев ВОЗ (1999—2006 гг.), ISPAD 
(2009  г.), алгоритмов специализированной медицин-
ской помощи больным СД (2011 и 2013 гг.) [17—19].

Глюкозу плазмы крови исследовали с помощью 
биохимического анализатора Hitachi 912 (Hoffmann-La 
Roche Ltd/Roche Diagnostics GmbH, Швейцария). Уро-
вень гликированного гемоглобина (HbA1с) оценивали 
методом жидкостной хроматографии на анализато-
ре гликированного гемоглобина DS5 Glycomat (Drew 
Scientific, Нидерланды).

Для оценки неврологического статуса все пациен-
ты были проконсультированы неврологом и протести-
рованы с помощью Монрельской шкалы оценки ког-
нитивных функций — Montreal Cognitive Assesstment 
(MoСА-тест), разработанной для быстрого скрининга 
легких и умеренных когнитивных нарушений и оце-
нивающей разные функции: зрительно-простран-
ственное восприятие (тест рисования часов и куба), 
исполнительные функции (задание по созданию аль-
тернирующего пути и проверки способности к аб-
страктному мышлению), внимание, концентрацию и 
оперативную память (серийное вычитание по 7 и вос-
произведение цифрового ряда в прямом и обратном 
порядке). Речь оценивали с помощью задания по опре-
делению изображенных животных, повторению двух 
синтаксически сложных предложений и теста на бе-
глость речи, оценивающего также и исполнительные 
функции [20].

Для анализа количественного содержания протеи-
на S100 использовали тест COBAS, Roche Elecsys 1010 
(Швейцария). Определение содержания GFAP прово-
дили с помощью иммуноферментного анализа по стан-
дартному протоколу с использованием набора реакти-
вов фирмы-производителя (Human Fas ELISA, Bender 
MedSystems GmbH, Австрия). Уровень MBP был изу
чен с применением набора Roche (США).

Т а б л и ц а 1. Показатели углеводного обмена у обсле-
дованных пациентов (M ± SD)

Показатель Пациенты с СД  
1-го типа (n = 58)

Контрольная  
группа (n =29)

HbA1c, % 8,5 ± 1,83* 5,0 ± 0,64*
Гликемия нато-
щак, ммоль/л

10,0 ± 4,95* 5,0 ± 0,725*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3—4: * — p<0,001.

Т а б л и ц а 2. Содержание нейроспецифических белков 
у обследованных (M ± SD)

Показатель Пациенты с СД  
1-го типа (n=58)

Контрольная  
группа (n=29)

MBP, нг/мл 0,13 ± 0,043* 0,10 ± 0,036*
GFAP, нг/мл 0,11 ± 0,041* 0,08 ± 0,033*
S100, нг/л 121,65 ± 66,39* 62,85 ± 19,66*
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циентов с сахарным диабетом 1-го типа в развитии у 
них когнитивной дисфункции. Полученные данные по-
зволили сделать вывод, что для пациентов с сахарным 
диабетом 1-го типа характерно достоверно значимое 
повышение уровня всех изученных нейроспецифиче-
ских белков; доказана их положительная корреляци-
онная связь с уровнем гликированного гемоглобина и 
гипергликемии натощак, что свидетельствует о влия-
нии декомпенсации углеводного обмена у пациентов с 
сахарным диабетом 1-го типа. Повышение уровня ней-
роспецифических белков у пациентов с сахарным диа-
бетом 1-го типа можно рассматривать как возможный 
показатель когнитивных нарушений. 

пе когнитивные функции оставались нормальными 
(суммарная оценка 30 баллов). При оценке показателей 
MoСА-теста регистрировалось статистически значи-
мое снижение кратковременной памяти и внимания 
(задания — числовой ряд и серийное вычитание 7) у 
пациентов с СД 1-го типа по сравнению с показателями 
в контрольной группе (p<0,05).

Повышение уровня нейроспецифических белков у 
пациентов с СД 1-го типа само по себе еще не дает права 
считать именно их маркерами нарушения когнитивной 
функции. В связи с чем были проанализированы кор-
реляционные связи содержания нейроспецифических 
белков и когнитивных нарушений. Наиболее важной 
находкой явилось снижение функции памяти и зритель-
но-конструктивных навыков при одновременном повы-
шении уровня изучаемых нейроспецифических белков.

В заданиях на внимание и беглость речи была най-
дена связь преимущественно с S100 и GFAP.

Суммарный балл, отражающий общее значение ког-
нитивной функции, имел отрицательные корреляцион-
ные связи с исследуемыми биомаркерами. Этот факт 
свидетельствует о возможности использования указан-
ных белков в качестве диагностических маркеров ког-
нитивных нарушений (табл. 4).

Заключение
Основной целью исследования было изучение роли 

маркеров повреждения вещества головного мозга у па-
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Т а б л и ц а 3. Взаимосвязь содержания нейроспецифи-
ческих белков с показателями HbA1с и гликемии на-
тощак

Показатель S100, нг/л MBP, нг/мл GFAP, нг/мл

HbA1c, % 0,663* 0,362* 0,254*
Гликемия натощак, 
ммоль/л

0,317* 0,300* 0,233*

Т а б л и ц а 4. Взаимосвязь содержания нейроспецифи-
ческих белков и показателей МоСА-теста

Показатель MBP, нг/мл GFAP, нг/мл S100, нг/л

MoCA-1 -0,223* -0,220* -0,329*
MoCA-2 -0,200 -0,251* -0,186
MoCA-3 -0,377* -0,058 -0,428*
MoCA-4 0,141 -0,181 0,014
MoCA-5 -0,334* -0,248* -0,578*
MoCA-6 -0,376* -0,151 -0,261*
MoCA-7 -0,361* -0,034 -0,303*
MoCA-8 -0,155 -0,120 -0,338*
MoCA-9 -0,096 -0,340* -0,460*
MoCA-10 -0,422* -0,193 -0,268*
MoCA-11 -0,109 -0,026 -0,163
MoCA-12 -0,430* -0,250* -0,559*

П р и м е ч а н и е. MoCA-1 — альтернирующий путь; 
MoCA-2 — куб; MoCA-3 — часы; MoCA-4 — называние; 
MoCA-5 — память; MoCA-6 — внимание; MoCA-7 — по-
вторение фразы; MoCA-8 — беглость речи; MoCA-9 — 
абстракция; MoCA-10 — отсроченное воспроизведение; 
MoCA-11  — ориентация; MoCA-12 — суммарный балл.
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