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АННОТАЦИЯ 
В настоящее время, сахарный диабет (СД), считается причиной многих осложнений 

различных органов и систем организма. Не является исключением и головной мозг, который 
при этом, в виде изменений когнитивной и эмоциональной деятельности, подвергается 
наибольшему негативному воздействию. Ранняя диагностика церебральных нарушений при 
СД, поможет снизить возможную инвалидизацию детей в будущем и улучшить качество их 
жизни. 

Ключевые слова: когнитивный дефицит, дети и подростки, сахарный диабет, 
нейропептиды. 
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NEURO-SPECIFIC PROTEINS AS MARKERS OF COGNITIVE DEFICIT IN CHILDREN 

AND ADOLESCENTS WITH TYPE 1 DIABETES 
 

ANNOTATION 
Currently, diabetes mellitus (DM) is considered a cause of many complications affecting 

various organs and systems of the body. The brain is no exception; it is particularly adversely 
affected, manifesting as changes in cognitive and emotional functioning. Early diagnosis of cerebral 
disorders in DM will help reduce potential disability in children in the future and improve their 
quality of life. 

Keywords: cognitive deficit, children and adolescents, diabetes mellitus, neuropeptides. 
  

Алиджанова Дурдона Абдуллажоновна 
Тошкент давлат тиббиёт университети, Тошкент, Ўзбекистон  

https://orcid.org/0000-0002-2464-0315 
                                                                                                                      

1-ТОИФА ҚАНДЛИ ДИАБЕТ БИЛАН КАСАЛЛАНГАН БОЛАЛАР ВА 
ЎСМИРЛАРДАГИ КОГНИТИВ НУҚСОНЛАРНИ АНИКЛАШДА 

НЕЙРОСПЕСИФИК ОҚСИЛЛАРДАН ФОЙДАЛАНИШ  
 

https://orcid.org/0000-0001-7192-9843
http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.18207974
https://orcid.org/0000-0001-7192-9843
https://orcid.org/0000-0002-2464-0315


ANNALS OF CLINICAL DISCIPLINE | АННАЛЫ КЛИНИЧЕСКИХ ДИСЦИПЛИН | КЛИНИК ФАНЛАР ЙИЛНОМАСИ                                               №4/1 | 2025 

120 

АННОТАЦИЯ 
Ҳозирги вақтда  қандли диабет (КД) турли органлар ва тана тизимларининг кўплаб 

асоратларининг сабаби ҳисобланади. Мия бундан мустасно эмас ва шу билан бирга, у 
когнитив ва ҳиссий фаолиятдаги ўзгаришлар шаклида энг катта салбий таъсирга дучор 
бўлади. Қандли диабетда церебрал касалликларини эрта ташхислаш келажакда болаларнинг 
мумкин бўлган ногиронлигини камайтиришга ва уларнинг ҳаёт сифатини яхшилашга ёрдам 
беради. 

Калит сўзлар: когнитив нуқсонлар, болалар ва ўсмирлар, қандли диабет, 
нейропептидлар. 
  

Введение. Сахарным диабетом (СД), считается эндокринная аутоиммунная 
патология, детерминированная, в силу разрушения бета-клеток поджелудочной железы, 
абсолютной или относительной недостаточностью инсулина. На современном этапе СД 
определяется серьёзнейшей как медицинской, так и социальной проблемой, так как 
сохраняет одно из ведущих мест в причинах понижения качества жизни и возникновения 
ранней инвалидизации, вследствие формирующихся долгосрочных осложнений. [15].  

Хроническая повышенная гликемия присущая сахарному диабету является причиной 
функциональных и структурных нарушений органов и систем организма, чаще всего 
негативному влиянию подвержены органы зрения, ССС, почки и в особенности нервная 
система [11,14].  

Разнообразие функциональных и структурных отклонений со стороны нервной 
системы при СД 1-типа у пациентов детского и подросткового возраста, начинают 
формироваться уже в течении от двух до восьми лет со дня манифестации заболевания, а у 
некоторых пациентов и ещё раньше. Встречаемость неврологических нарушений по 
оценкам некоторых авторов варьирует достаточно в большом диапазоне – от 10% до 74% и 
чаще всего имеют зависимость от таких факторов как: возраст обнаружения заболевания; 
длительность болезни; исходные значения гликемии; применяемые диагностические 
критерия и т.д. [3,10]. 

Доказанным фактом является то, что сахарный диабет оказывает как прямое, так и 
косвенное влияние на формирование структурных и функциональных изменений именно со 
стороны головного мозга, которые в основе своей проявляются в виде когнитивных 
нарушений (КН). Кроме того, именно КН являются наиболее часто встречаемыми 
церебральными отклонениями с различной степенью выраженности при сахарном диабете 
[9,1,18]. Нарушения высших корковых   функций, это одна из актуальнейших проблем 
современной медицины, причинами этого являются их высокая распространённость и 
медико-социально-экономическая значимость, на прямую связанная с качеством жизни 
пациентов [8,13,16]. 

Среди большого количество изучаемых биомаркеров наибольшее внимание 
уделяется определению уровня нейроспецифических белков, которые в состояние указать 
на повреждения, происходящие в тканях головного мозга при различных нозологиях, в том 
числе и при сахарном диабете как у взрослых, так и у детей [17]. Согласно утверждением 
авторов отклонения, обнаруженные в концентрации белков при различных 
неврологических заболеваниях можно выявить раньше, чем какие-либо структурные 
изменения. Вообще причинами особого интереса к анализу деятельности мозговых 
специфических белков является то, что они (хотя это только предположение) участвуют в 
важнейших функциях нервной ткани, это генерация и проведение нервного импульса, 
симпатическая передача и взаимосвязи между клетками, кроме этого активно участвуют в 
процессах обучения и памяти.  

Нейрон-специфическая энолаза (NSE) – это информативный нейроспецифический 
белок представляющий собой гликолитический фермент 2 – фосфо-D- глицератгидролазу. 
Он относится к группе энолаз и принимает непосредственное участие в терминальной стадии 
гликолиза, в частности катализирует превращение 2 – фосфо – О- глицириновый кислоты в 2 
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– фосфоенолперуват [5,6]. Его изоферментом считается энолаза и ещё его называют нейрон-
специфической энолазой, которая в большом количестве содержится в нейронах и что важно 
в нейроэндокринных клетках. Содержания нормальных показателей NSE в крови приходится 
на менее 15мкг/л. [12]. 

Нейроспецефический глиальный белок S-100. Данный белок обнаруживается в 
мозговой ткани в сочитание с кальцием и состоит из двух структур - а [10,4 kDa) и b (10,5 
kDa]. Его нормальное содержание в крови равно менее 0,2 мкг/л. Одной немаловажной 
особенностью является то, что его содержание в белом веществе мозга выше, чем в сером 
веществе, а в мозжечке его концентрация больше чем во всех остальных структурах 
головного мозга [2,19]. Если белок S-100 находится в низкой концентрации, то он оказывает 
нейропотективное влияние действуя как фактор роста и дифференцирует нейроны и глии, 
блокирует NMDA-рецепторы. Если же его концентрация находится в повышенном 
состоянии, то он возбуждает провосполительные цитокины, а также приводит к 
самоуничтожению клетки (апоптоз или аутолиз) [4]. В совершенно оптимальных 
концентрациях белок S-100 в головном мозге выполняет трофическую функцию, служит 
барьером нейронам от негативного воздействия окислительных стрессовых реакций и 
выполняет роль стимулятора в процессах роста нервных отростков. Кроме того, оказывает 
стимулирующее действие на NF-kappa B комплекс [7]. 

Таким образом, существует множества работ, посвящённых и подтверждающих 
клинико-диагностическою ценность белка S-100 и нейрон-специфической енолазы и их 
значения как параметров определения тяжести и исхода различных неврологических 
патологий.  

Цель исследования. Определить диагностическую роль нейропептидов S-100 и 
нейронспецифической енолазы (NSE) у детей с когнитивными и тревожными 
расстройствами при СД 1-го типа, с учётом длительности заболевания. 

Материалы и методы. Для достижения поставленной нами цели было обследовано – 
205 детей и подростков в возрастном диапазоне от 7 до 18 лет. Из них мальчиков было – 92 
(45%) и девочек – 113 (55%) пациентов (рис. 1.).               

 
              Рис. 1. Общее распределение пациентов по полу. 

В контрольную группу вошли – 35 детей без нарушений углеводного обмена 
сопоставимые по полу и возрасту. Настоящее исследование выполнялось на базе детского 
отделения РСНПМЦ эндокринологии Республики Узбекистан в 2021-2023 годах. 
Критериями исключения из исследования были: сахарный диабет не 1 типа; тяжелые 
органические нервно-психические или соматических заболеваний; не выполнение 
постоянного самоконтроля уровня гликемии; неблагоприятная среда происхождения и 
проживания; отсутствие подписанного согласия на участие в исследовании пациентом или 
его родителями. 

Всем пациентам проводился объективный клинико-неврологический осмотр с 
подробным выяснением анамнеза. Для выявления лёгких и умеренных когнитивных 
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дисфункций у пациентов с СД 1-типа, выполняли тестирование с использованием 
Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (MoCa-тест) модифицированной для 
детей старше 7 лет. Эта шкала в настоящее время рекомендуется большинством 
современных специалистов в области нарушений когнитивной деятельности для широкого 
применения в повседневной клинической практике. 

Определение уровня глюкозы в крови определяли глюкозооксидазным методом с 
использованием биохимического анализатора Hitachi 912 (Hoffmann-LaRoch Ltd / Roche 
Diagnostics GmbH, Германия) определялся уровень глюкозы в крови. Методом жидкостной 
хроматографии на анализаторе DS5 Glycomat (Drew Scientific, Нидерланды) выявлялось 
содержание в капиллярной крови гликированного гемоглобина (HbA1с). 

Лабораторные исследования венозной крови для выявления уровня концентрации 
нероспецифических белков S-100 и NSE, делались с использованием всех стандартных 
общепринятых протоколов. Забор венозной крови для провидения исследования 
осуществлялся утром перед завтраком. Лабораторный анализ белка S-100 в плазме крови 
проводился методом электрохемилюминесцентного иммуноферментного анализа с 
применением набора CanAg S-I00 EIA (Швеция). Анализ нейрон-специфической енолазы в 
сыворотке крови производился методом иммуноферментного анализа с применением набора 
фирмы CanAg Diagnostics (Швеция). После всех процедур измерения получали итоговою 
концентрацию нейропептидов S-100 и NSE в опытных пробах. Уровень белка S-100 в 
сыворотке крови обозначался в нг/л. Уровень нейрон-специфической енолазы в сыворотке 
крови обозначался в мкг/л. 

Результаты исследования. Нами было обследовано 205 детей с диагнозом СД1 в 
стадиях субкомпенсации и декомпенсации, в возрастном диапазоне от 7 до 18 лет. Среди 
пациентов мальчиков – 92 (45 %), девочек – 113 (55 %). Дети от 7 до 11 лет (средний возраст: 
9,0 ± 1,6 лет) в процентном соотношении составили 81 (39,5 %) пациент, от 12 до 18 лет – 
124 (60,5 %) пациента, средний возраст которых составил 14,7 ± 1,8 лет. Все обследованные 
по стажу заболевания были разделены на 3 группы. В I группу со стажем менее 3-х лет 
вошли больные младшей группы – 46 (56,8 %) пациентов, старшей группы – 32 (25,8 %) 
пациента. Во II группу с продолжительностью СД от 3 до 6 лет пациентов в возрасте 7–11 
лет вошло –23 (28,4 %), а 12–18 лет –44 (35,4 %). III группу с длительностью болезни более 6 
лет составили дети 7–11 лет – 12 (4,8 %) человек и 12–18 лет – 48 (38,7 %) человек 
соответственно. Группу контроля составили 35 детей без СД и нарушений углеводного 
обмена, проходивших профосмотр по месту жительства, из них 7–11 лет – 20 (57 %) детей и 
12–18 лет – 15 (42,8 %) детей. 

При сравнительной оценке значений HbA1c с учётом длительности СД нами было 
установлено, что в первые 1,5–2 года с дебюта заболевания показатели гликированного 
гемоглобина были достоверно ниже и составляли в среднем 8,4 [6,6; 10,3] ммоль/л. В группе 
со стажем от 3 до 6 лет, точнее уже к середине третьего года длительности СД, показатели 
углеводного обмена ухудшались и их средние значения были достоверно выше, чем у детей с 
длительностью до 3-х лет – 9,5 [7,5; 11,1] ммолд/л., (р < 0,001). У пациентов же с более 
длительными сроками СД, показателей HbA1c в среднем были достоверно выше – 10,4 [8,7; 
11,8] ммоль/л., (р < 0,001) нежели в группах с меньшими сроками заболевания.  

В зависимости от групп, нами был проведён анализ показателей MoCA-теста в 
зависимости от длительности заболевания. При этом уже на начальных стадиях СД 1 типа 
(длительность до 3-х лет) у 49 (62,8 %) детей когнитивные способности были ниже 
возрастных нормативов и составляли в среднем 25,0 ± 1,5 балла, что было статистически 
значимо ниже (p = 0,047) результатов детей со стажем болезни 3–6 лет. Здесь на первый план 
выступали снижение объёма оптико-пространственной деятельности, внимания 
кратковременной, семантической и эпизодической памяти. Статистически значимо 
сниженные (p < 0,001) результаты тестирования отмечались у детей, болеющих СД более 6 
лет, где среднее значение составляло 24,4 ± 1,6 балла. При этом наиболее всего 
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статистически значимо (p < 0,001) они справлялись с заданиями «часы» – 2,2 ± 0,4 балла, 
«внимание» – 3,6 ± 0,6 балла, «отсроченное воспроизведение» – 3,4 ± 0,5 балла. 

По итогам исследований нейропептидов установлено, что общая концентрация белка 
S-100 в крови у детей и подростков с сахарным диабетом 1-типа (таб.1.) достоверно 
превысила аналогичные показатели здоровых детей, то есть пациентов без нарушения 
углеводного обмена – 0,665 мкг/л.  и – 0,08 мкг/л. соответственно. Кроме того, значения 
данного белка у больных с СД были достоверно выше референсных параметров, которые 
составляют у детей 3-14 лет <0,15 мкг/л, старше 14 лет <0,105 мкг/л. 

Содержание белка NSE в сыворотке крови у детей и подростков с СД 1-типа по 
результатам исследований, также достоверно было выше по сравнению с показателями 
здоровых детей – 51,1 мкг/л. и – 8,8 мкг/л. По мимо этого, значения белка NSE у пациентов с 
СД 1-типа значительно превышали референсные параметры, которые приходятся на менее 15 
мкг/л. 

Таблица 1 
         Анализ белков S-100 и NSE у детей и подростков в зависимости  
                                            от наличия СД 1-типа 

Белки Сахарный диабет 
n=59 

Здоровые дети 
n=10 

Р 

Специфические маркеры 
S-100  0,665 (0,546–0,716) 0,08 (0,027–0,122) <0,001* 
NSE  51,1 (36,4–71,0) 8,8 (7,7–10,5) <0,001* 

* – различия статистически значимых значений (p <0,05). 
Таким образом, исходя из полученных данных при сопоставлении S-100 и NSE в 

зависимости от наличия СД, были выявлены статистически значимые различия (p <0,001) 
(используемый метод: U–критерий Манна–Уитни).     

Повышение уровня S-100 и NSE в крови у пациентов детского и подросткового 
возраста можно считать результатом появления реактивного глиоза, сформировавшегося в 
результате гипергликемии и гипоксии, кроме того, высокая концентрация нейрон-
специфической енолазы в крови пациентов с СД говорит о наличии нейрональной гипоксии 
и нарушении целостности нейрональных мембран. По мнению Пузикова О.З., (2021) 
повышение уровня S-100 в крови у больных СД, кроме реактивного глиоза, можно 
рассматривать ещё и как адаптационно-защитный феномен, блокирующий повреждение 
нейроцитов повышенными концентрациями глутамата в условиях церебральной гипоксии 
[20]. Последнее предположение позволяет объяснить обнаруженную нами отрицательную 
корреляцию, приведённую ниже.  

Согласно полученным результатам исследования, определённая динамика уровней 
данных белков наблюдалась при возрастании стажа заболевания. Так достаточно высокие 
показатели белка S-100 – 0,712 мкг/л., были определены у детей и подростков с 
длительностью СД менее 3-х лет. У пациентов со стажем болезни от 3 до 6 лет наблюдалось 
некоторое понижение уровня S-100 – 0,615 мкг/л., хотя он по-прежнему значительно 
превышал референсные значения. В группе же пациентов с более длительными сроками 
заболевания уровень S-100 вновь возрастал – 0,669 мкг/л. и превышал показатели детей со 
стажем СД от 3 до 6 лет. Аналогичная картина наблюдалась и при определении уровня NSE, 
так наиболее высокие значения данного белка выявлялись у пациентов с длительностью СД 
менее 3-лет – 63,5 мкг/л., которые были достоверно выше по сравнению с показателями 
пациентов, болеющих СД от 3 до 6 лет – 41,5 мкг/л. Также как нейропептид S-100, нейрон-
специфическая енолаза имела тенденцию к достоверному возрастанию в группе больных с 
более длительными стажами СД и составляла в среднем – 55,8 мкг/л. (Рис 2.).   
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 Рис. 2. Анализ белков S-100 и NSE у пациентов при СД 1-типа в    
                                зависимости от стажа заболевания 

Исходя из полученных данных при сопоставлении S-100 и NSE в зависимости от 
длительности заболевания, были выявлены статистически значимые различия (p <0,001) 
(используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса). Таким образом обнаруженная 
динамика значений S-100 и NSE в зависимости от длительности данного патологического 
процесса может объясняться выраженной реакцией глиальных структур в дебюте сахарного 
диабета на метаболические изменения, с дальнейшим её понижением за счёт адаптации к 
метаболическому стрессу и проводимой терапии, и вновь усилением при длительном 
течении болезни в связи с формированием микроциркуляторных осложнений СД 1-типа. 

Также была проведена оценка уровней белков S-100 и NSE с учётом наличия 
когнитивных изменений в группах детей и подростков, выделенных в третьей главе по 
результатам клинико-неврологического и нейропсихологического исследования. В качестве 
группы контроля в данном случаи выступали дети с СД 1-типа, но без клинико-
неврологических и когнитивных нарушений. Так содержание белка S-100 в 1-группе, то есть 
у пациентов с наличием когнитивных проявлений значительно превышало –  0,696 мкг/л., 
аналогичные показатели как по сравнению с пациентами без когнитивных нарушений – 0,284 
мкг/л., так и с референсными значениями (Рис. 3.).  
                                                                                                                                                                                                                 

 
Рис. 3. Анализ белков S-100 и NSE в зависимости от наличия 

когнитивных нарушений. 

0,712

0,615

0,669

S-100

Длительность

До 3-х лет от 4 до 6 лет более 6 лет

63,5

41,5

55,8

NSE

Длительность

До 3-х лет от 4 до 6 лет более 6 лет

0,696

0,284

S-100

Когнитивные Без когнитивных

53,9

18,5

NSE

Когнитивные    Без когнитивных



ANNALS OF CLINICAL DISCIPLINE | АННАЛЫ КЛИНИЧЕСКИХ ДИСЦИПЛИН | КЛИНИК ФАНЛАР ЙИЛНОМАСИ                                               №4/1 | 2025 

125 

Подобная картина наблюдалась и при анализе результатов нейрон-специфической 
енолазы. Так у детей группы с когнитивным дефицитом, концентрация белка была 
достоверно выше – 53,9 мкг/л. как по сравнению с пациентами без когнитивных расстройств 
– 18,5 мкг/л, так и с референсными значениями. Также здесь стоит отметить, что в группе 
детей с сахарным диабетом, но без клинико-неврологических и когнитивных нарушений 
показатели обоих нейропептидов превышали их нормальные возрастные значения. В ранее 
проведённых исследованиях, касающихся различных неврологических патологий при СД, 
авторами неоднократно было доказано, что повышенная концентрация нейрон-
специфической енолазы как бы является индикатором степени нейрональной гипоксии и 
нарушения целостности нейрональных мембран головного мозга [21,22]. Согласно этому 
повышенное содержание NSE у обследованных нами детей говорит о более выраженном 
гипоксическом процессе происходящем в головном мозге у детей и подростков с 
церебральными нарушениями при диабете, нежели у их сверстников с СД, но без 
неврологической патологии. Кроме того, значительное увеличение уровня данного 
нейропептида у пациентов I-й группы демонстрировало более выраженное повреждение 
нейрональных мембран у больных с субклинической стадией когнитивного дефицита. Ещё 
одной причиной повышенной концентрации NSE у пациентов на фоне СД, может быть и 
увеличение активности экспрессии самой NSE в центральной нервной системе. Это 
обусловлено тем, что нейрон-специфическая енолаза, как фермент участвует в 
катализирующем процессе IX реакции гликолиза, которая является одной из 
последовательных реакций, превращающих глюкозу в пируват с параллельным 
образованием аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ). В свою очередь процесс гликолиза, 
это единственный поставщик энергии в анаэробных условиях. Таким образом состояния, 
приводящие к повышенную NSE, могут быть и увеличение глюкозы у больных диабетом, и 
формирование тканевой гипоксии в головном мозге, вызывающая активацию пути 
анаэробного гликолиза. С учётом данного обстоятельства высокое содержание этого 
фермента также может рассматриваться, как показатель начальных проявлений 
диабетического поражения головного мозга в следствии гипоксических изменений.  

При сопоставлении S-100 и NSE в зависимости от наличия церебральных нарушений 
статистически значимые различия (p <0,001) были выявлены методом: Критерий Краскела–
Уоллиса. 

Согласно полученным результатам исследования белков S-100 и NSE, был проведён 
анализ корреляционной связи изучаемых белков и показателей МоСА-теста, по результатам 
которого были определены умеренной тесноты взаимосвязи S-100 (-0,314 (0,015*)); NSE (-
0,306 (0,018*)), (таб.2). 

Таблица 2 
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи белков с МоСа тестом 

Специфические 
маркеры 

Тест МоСа  

 Связь P 
S-100 -0,314 Умеренная 0,015* 
NSE -0,306 Умеренная 0,018* 

* – различия статистически значимых значений (p <0,05). 
       Так при увеличении S-100 на – 0,045 ожидаемое уменьшение баллов по MoCA-тесту 
составляет – 1 балл. При увеличении NSE на – 4,128 ожидаемое уменьшение баллов по 
MoCA-тесту составляет – 1 балл. 
       Таким образом, значительное повышение уровня белка S-100 в сыворотке крови у детей 
и подростков с церебральными изменениями при СД 1-типа, свидетельствует об возросшей 
интенсивности реактивного глиоза при увеличении степени выраженности нарушений со 
стороны головного мозга. Кроме того, увеличение уровня S-100 в крови демонстрирует 
непосредственное влиянии реактивного глиоза на процессы патогенеза развития 
церебральных нарушений при СД 1-типа у детей и подростков. Повышение уровня NSE в 
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сыворотке крови у детей и подростков с СД 1-типа с наличием дисфункций затрагивающих 
головной мозг, говорит об активизации анаэробного гликолиза в центральной нервной 
системе и увеличенной проницаемостью нейрональных мембран при формировании 
когнитивного дефицита, особенно на ранних этапах СД, что также имеет особую значимость 
в клинико-патогенетических процессах. 

Конфликт интересов. Авторы данной статьи сообщают об отсутствии конфликта 
интересов. 
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