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Сахарный диабет (СД) в настоящее время явля-
ется глобальной психологической, социальной и 
экономической проблемой. По данным IDF (2012), 
во всем мире СД страдают 371  млн человек. По про-
гнозам ВОЗ, за период 2005—2030 гг. число случаев 
смерти от диабета увеличится в 2 раза. 

Анализ данных федерального регистра показал, 
что распространенность СД 1-го типа (СД1) за 10 
лет у детей выросла  на 35,7% (с 59,4 до 80,6% на 100 
тыс. детского населения); у подростков — на 68,9% 
(с 108,5 до 183,5% на 100 тыс.), у взрослых — на 
2,36% (с 224,5 до 229,8% на 100 тыс.) [1].  Основные 
тенденции в динамике эпидемиологических показа-
телей СД1 у детей в РФ сопоставимы со средними 
показателями мирового среднегодового прироста 
заболеваемости (2,8%) [2]. 

Хотя СД1 составляет лишь 10% от всех больных 
СД, протекает он особенно тяжело и сопровождается 
развитием сосудистых осложнений. СД1 в детском и 
подростковом возрасте уже на ранних стадиях явля-
ется фактором риска развития хронической церебро-
васкулярной патологии и проявляется как клиниче-
скими неврологическими синдромами, так и субкли-
ническими нарушениями ЦНС, выявляющимися 
при нейропсихологическом, нейрофизиологическом 
и биохимическом исследованиях [3]. Медицинскую 
и социально-экономическую значимость этой про-
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блемы трудно переоценить, учитывая распростра-
ненность СД и  частоту поражений нервной системы, 
что приводит к колоссальным материальным затра-
там на лечение и социальное обеспечение таких па-
циентов. Частота поражений нервной системы при 
СД коррелирует с длительностью заболевания, его 
тяжестью и возрастом больных [4]. Значимая роль от-
водится ранней идентификации энцефалопатии 
(ЭП), с учетом прогрессирующего характера пораже-
ния мозговых структур. Даже легкие или умеренные 
нарушения двигательной, эмоционально-волевой и 
когнитивной сферы приводят к социальной и быто-
вой дезадаптации, что снижает комплаентность боль-
ных в отношении врачебных рекомендаций. Каче-
ство жизни (КЖ)  больных СД и их семей является 
более низким, чем в общей популяции [5—7]. Пара-
метры КЖ  могут стать определяющими факторами в 
способности индивида управлять своим заболевани-
ем и обеспечивать самоконтроль. 

Наибольшее влияние на КЖ при СД1 в детском 
и подростковом возрасте оказывают психоэмоцио-
нальные особенности больных, режимы инсулино-
терапии, типы отношения к болезни [8]. Негативное 
влияние СД1 отмечено в отношении таких аспектов 
КЖ, как свобода питания, трудовая деятельность, 
физические возможности и беспокойство о буду-
щем. Среди факторов, опосредующих влияние СД, 
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выделяют  компенсацию углеводного обмена, ос-
ложнения, поведение пациента, связанное с заболе-
ванием, частоту самоконтроля гликемии, а также 
гендерный фактор [9].

ЭП «в чистом виде» встречается лишь у больных 
СД1 (в 80,7% случаев), поскольку ее развитие об-
условлено преимущественно неэффективным мета-
болическим контролем [10, 11]. Термин «диабетиче-
ская энцефалопатия» (ДЭ) предложен R. DeJong в 
1950 г. Под  ДЭ понимают стойкую церебральную 
патологию, возникающую под воздействием обмен-
ных и сосудистых нарушений, которая клинически 
проявляется неврозоподобными и психоподобными 
дефектами, органической неврологической и веге-
тативной  симптоматикой. ДЭ  включает характер-
ные биохимические, электрофизиологические и 
морфологические изменения, которые могут приве-
сти к когнитивному дефициту и значительно снижа-
ют КЖ как самого больного, так и его близких [12]. 
По классификации Е.В. Шмидта (1985), ЭП пред-
ставляет собой прогрессирующее диффузное мелко-
очаговое поражение головного мозга, проявляюще-
еся сочетанием симптомов очагового поражения и 
астенических симптомов. Клинический полимор-
физм ДЭ дает основание предполагать существова-
ние как минимум нескольких патофизиологических 
механизмов ее формирования. Патогенез ДЭ связы-
вают с двумя основными компонентами — метабо-
лическим и сосудистым. Развитие микроангиопа-
тии опосредовано накоплением в сосудистой стенке 
ЛПНП, активизацией процессов ПОЛ, увеличени-
ем образования свободных радикалов, подавлением 
синтеза простациклина, обладающего антиагре-
гантным и сосудорасширяющим действием [12, 13]. 
Прогрессирование микроангиопатии приводит к 
снижению эндоневрального кровотока с развитием 
гипоксии, способствующей переключению энерге-
тического метаболизма нервной ткани на малоэф-
фективный анаэробный гликолиз, в процессе кото-
рого из одной молекулы глюкозы образуется лишь 
две молекулы АТФ, тогда как в реакции аэробного 
гликолиза — 38 молекул. В результате в нейронах 
снижается концентрация фосфокреатинина, воз-
растает содержание лактата, что приводит к разви-
тию кислородного и энергетического голодания 
нервной ткани. Снижение эндоневральной микро-
циркуляции и усугубление нарушений функции 
нервных волокон способствует уменьшению син-
теза и увеличению разрушения оксида азота (NO), 
обладающего вазодилатирующим действием, что 
может стать одной из причин развития артериаль-
ного спазма, являющегося важным патогенетиче-
ским механизмом развития артериальной гипер-
тензии при СД. Помимо патогенетической значи-
мости нарушений эндоневрального кровотока, 
важную роль играют и метаболические расстрой-
ства. Установлено, что снижение скорости прове-

дения импульса по миелиновым волокнам об-
условлено патологически высокой внутриаксо-
нальной концентрацией ионов Na+, в развитии ко-
торой основная роль принадлежит снижению ак-
тивности тканевой Na+/К+-АТФазы, что вызывает 
вторичные сосудистые нарушения, расстройства 
нейротрофики, нейротоксикоз и, как следствие, 
структурное изменение нейронов, а также наруше-
ние скорости проведения возбуждения по нерву 
[12]. СД  вносит большой вклад в потерю белого ве-
щества головного мозга [13, 14].

Не вызывает сомнений взаимосвязь остро или 
хронически развивающихся изменений ЦНС с ги-
пер- или гипогликемией. М.Р. Чуйко и соавт. [16]  
показали, что клинические проявления ЭП  особен-
но характерны для  пациентов с частыми гипоглике-
мическими состояниями, дебютируя в возрасте 26—
35 лет. I. Brands [10] в своей книге «Diabetes and the 
brain» описал одну из патогенетических причин ког-
нитивных расстройств при СД, которой является 
гипергликемия.

На моделях животных с индуцированным СД1  
показано, что  дефицит инсулина играет важную 
роль в апоптозе нейронов, а также в развитии деге-
неративных явлений в белом веществе головного 
мозга [17]. Базисными механизмами, лежащими в 
основе осложнений СД, являются активизация по-
лиолового и гексозаминового путей метаболизма 
глюкозы, образование конечных продуктов избы-
точного гликирования белков, повышение содержа-
ния различных изоформ протеинкиназы С. Боль-
шинство известных метаболических и сосудистых 
механизмов развития экстра- и интрацеллюлярной 
патологии при поздних осложнениях СД обеспечи-
вают  гиперпродукцию супероксида в митохондри-
ях. Таким образом, основной причиной формирова-
ния поздних осложнений, в том числе и ЭП, являет-
ся оксидантный стресс — нарушение равновесия 
между продукцией свободных радикалов и активно-
стью антиоксидантных ферментов, которое при СД 
снижено.

Для диагностики ЭП чаще используются психо-
логические опросники, которые не исключают 
субъективизм в оценке результатов. Поэтому ведет-
ся поиск диагностических биомаркеров поврежде-
ния головного мозга [10, 17, 31, 32]. В  настоящее 
временя  такими  биомаркерами считают нейроспе-
цифические белки (НСБ),  которые изменяются ко-
личественно при различных заболеваниях [18]. Сре-
ди них наиболее изученными являются: нейроспе-
цифическая енолаза (НСЕ) — маркер нейронов, 
глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP), 
белок S100 (изоформы — S100A1 и S100B) — марке-
ры гибели астроцитов и основной белок миелина 
(МВР) — маркер повреждения олигодендроцитов. 
Повышение НСБ в крови указывает на поврежде-
ние нервной ткани и позволяет дать прижизненную 
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характеристику состояния ЦНС и оценить динами-
ку нейродегенеративного процесса [19].

В работах B. Danna и соавт. [20]  имеются сведе-
ния о роли белков S100A1 и S100B в развитии ЭП 
при СД. В последние годы определение этих белков 
все более активно используется для диагностики по-
вреждения мозговой ткани при нарушениях мозго-
вого кровообращения. Повышение концентрации 
S100A1 и S100B коррелирует с объемом поражения 
мозга. Белок S100Β продуцируется преимуществен-
но астроцитами мозга и является маркером актива-
ции астроглии, опосредующим свои эффекты взаи-
модействием с рецепторами конечных продуктов 
гликозилирования. Показано, что S100Β проявляет 
нейротрофическую активность при физиологиче-
ской концентрации и нейротоксическую — при вы-
сокой концентрации. Белок S100B рассматривается 
как один из узловых молекулярных компонентов 
сложных внутриклеточных систем, обеспечиваю-
щих функциональный гомеостаз клеток мозга путем 
сопряжения и интеграции разноплановых метабо-
лических процессов [21]. 

Таким образом, изоформы белка S100 представ-
ляют собой наиболее универсальные из известных 
макромолекул, участвующих в регуляции практиче-
ски всех основных мембранных, цитоплазматиче-
ских и ядерных метаболических процессов, связан-
ных с обеспечением механизмов восприятия и инте-
грации поступающей в нервную систему информа-
ции [21, 22], в ответе генов раннего реагирования, в 
реализации генетических программ апоптоза и ан-
тиапоптозной защиты [23]. У трансгенных мышей с 
гиперпродукцией S100B выявлены дефекты функ-
ции гиппокампа и нарушение кратковременной па-
мяти, частичное снижение способности решать 
пространственные задачи [24—27]; кроме того, у них 
нарушена адаптация к новой обстановке, но при 
этом усиливается редукция тревоги (по данным ряда 
поведенческих тестов) [27—29, 31]. M. Rothermundt 
и соавт. [29] показали,  что уровень S100B повышен 
у больных с легкой/умеренной депрессией, его со-
держание в сыворотке увеличивалось и у пациентов 
с меланхолическим подтипом депрессии в отличие 
от немеланхолического [31]. Повышение уровня 
S100B в крови у больных СД можно рассматривать 
как результат развития реактивного глиоза и повы-
шенной проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, вызванных гипергликемией и церебраль-
ной гипоксией. Таким образом, повышение уровня 
S100В связано преимущественно с дисциркулятор-
ными нарушениями, что с высокой степенью веро-
ятности подтверждает преимущественную актива-
цию реактивного глиоза при СД. Следовательно, 
тяжесть поражения ЦНС при данном заболевании в 
определенной мере обусловлена особенностями ре-
акции структур мозга на гипоксию и метаболиче-
ский стресс, делая определенные участки ЦНС 

(прежде всего мезэнцефальные) наиболее уязвимы-
ми при прочих равных условиях, особенно при ке-
тоацидозе, что подтверждают Е. McIntyre  и соавт. 
[30], которые рекомендуют использовать S100 в ка-
честве биомаркера повреждения головного мозга.

О.З. Пузикова и соавт. [32] нашли,  что высокое 
содержание белка S100В в сыворотке  детей и под-
ростков с СД находится в прямой зависимости от 
степени выраженности церебральных нарушений и 
уровня десатурации в период ночного сна, а также 
от времени проведения слухового импульса в сре-
динных структурах мозга. Между уровнем этого бел-
ка и скоростью кровотока в передней и задней моз-
говых артериях обнаружена обратная зависимость, 
что свидетельствует о связи усиленного реактивного 
астроцитоза при СД с гипоксическими, дисцирку-
лят  орными процессами и ухудшением нейрофизио-
логических параметров в ЦНС. M. Strachan  и соавт. 
[33] показали, что концентрация НСЕ и S100 может 
играть прогностическую роль в развитии невроло-
гического дефицита. Так, у 2 из 3 пациентов, кото-
рые умерли вследствие эпизодов гипогликемии, 
концентрации этих маркеров были значительно по-
вышены. M. Hovsepyan и соавт. [34] нашли, что  сы-
вороточные уровни S100B и НСЕ при СД1 не имели 
существенных различий, однако было отмечено 
значительное увеличение антител к НСЕ. 

Ключевым патогенетическим механизмом ЭП 
некоторые авторы считают развитие дисрегуляции се-
ротонинергической, норадренергической систем, а 
также системы эндогенных опиоидных пептидов моз-
га. Томскими учеными [35] получены результаты, 
свидетельствующие о  повышении уровня НСЕ в 
1,64 раза и уменьшении серотонина в 1,66 раза в 
крови у пациентов с СД1 по сравнению с контролем. 
Выраженность нарушений зависела от степени ком-
пенсации углеводного обмена. Авторы [35] предпо-
ложили, что хроническая гипергликемия при СД1 
способствует формированию условий для повреж-
дения не только клеток эндотелия сосудов, но и ци-
томембран клеток мозга, что сопровождается появ-
лением в крови некоторых специфических для моз-
га пептидов, в частности НСЕ. Повышенный уро-
вень НСЕ в крови являлся доказательством повреж-
дения нейрональных мембран, свидетельствуя о 
дисфункции мозговых структур, усугубляющейся 
с увеличением длительности СД1.

К.А. Павлов [36] опубликовал сведения о белке 
промежуточных филаментов астроцитов (GFAP), 
который высоко специфичен для мозга и высвобож-
дается только в случае некротической смерти клеток 
и цитолиза. Практически любой патологический 
процесс в ЦНС приводит к выраженной активации 
астроглиального компонента нервной ткани. Наи-
более ярким проявлением реактивного астроглиоза 
на молекулярно-биологическом уровне является 
резкое увеличение экспрессии GFAP в активиро-
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ванных астроцитах. Дальнейшее развитие патологи-
ческого процесса приводит к гибели реактивных 
астроцитов, вследствие чего нарушается резистент-
ность клеточной мембраны, и GFAP оказывается в 
межклеточной жидкости, откуда элиминируется в 
кровоток и ликвор пациента. Появление GFAP в 
биологических жидкостях организма возможно 
лишь при нарушении резистентности гематоэнце-
фалического барьера и несостоятельности эндоте-
лия сосудов [37, 38]. Уровень GFAP в биологических 
жидкостях напрямую зависит от количества погиб-
ших или поврежденных астроцитов, что, в свою оче-
редь, отражает степень выраженности нейродегене-
раторного процесса [39]. E. Coleman  и соавт. [40] 
показали,  что при стрептозоциновом  диабете у 
крыс возрастает уровень GFAP в гипокампе, моз-
жечке и белом веществе.  С другой стороны, инду-
цированный СД in vivo  ингибировал активность 
астроцитов и, тем самым, уменьшал  уровень GFAP 
[41]. Колебания уровня данного белка зависят  от 
длительности патологического процесса [42]. Дан-

ные о содержании GFAP в различных областях го-
ловного мозга в эксперименте неоднозначны [43, 
44]. Таким образом, роль GFAP в качестве маркера 
остается недостаточно изученной. 

В настоящее время активно изучается такой 
маркер повреждения головного мозга как MBP. 
В.П. Чехонин и соавт. [45] нашли высокий уровень 
МВР у детей с ЭП.  В исследовании итальянских 
ученых  впервые сообщается, что содержание двух 
изоформ МВP (18,5 и 21,5 кДа) уменьшается в спин-
ном мозге  у крыс со стрептозоциновым диабетом 
[46]. При СД1 наблюдалось повышение уровня ау-
тоантител к МВР класса IgG и IgM, которое зависе-
ло от длительности заболевания [47]. 

Таким образом,  несмотря на разнообразие мар-
керов повреждения головного мозга, их роль в раз-
витии и прогрессировании ЭП при СД не установ-
лена. Необходимы дальнейшие исследования с це-
лью создания алгоритма диагностики этого состоя-
ния [48—50].
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