
24

Оригинальные исследОвания
Неврология

original research
Neurology

© Коллектив авторов, 2023 
УДК 616.379-008.64.831-005
DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2023.18006
ISSN – 2073-8137

ИммУНОЛОГИЧЕСкИЕ пРЕДИктОРЫ кОГНИтИВНЫХ НАРУШЕНИЙ  
У бОЛЬНЫХ САХАРНЫм ДИАбЕтОм 2 тИпА 
м. Н. белокопытова 1, 2, В. А. батурин 1, И. Н. Долгова 1, С. м. карпов 1

1 Ставропольский государственный медицинский университет,  
  Российская Федерация
2 Городская клиническая больница № 3, Ставрополь, Российская Федерация

immUnological preDicTors of cogniTiVe impairmenT  
in paTienTs WiTh TYpe 2 DiaBeTes melliTUs
Belokopytova m. n. 1, 2, Baturin V. a. 1, Dolgova i. n. 1, Karpov s. m. 1

1 stavropol state medical University, russian federation
2 city Сlinical Нospital № 3, stavropol, russian federation

Проведено комплексное обследование 81 пациента с сахарным диабетом второго типа в сочетании с хроническим 
цереброваскулярным заболеванием. В ходе нейропсихологического обследования с использованием Монреальской 
шкалы оценки когнитивных функций (МоСА) и краткой шкалы оценки психического статуса (MMSE) сформированы три 
группы, включающие пациентов без когнитивных нарушений (I группа), больных с легкими когнитивными нарушени-
ями (II группа) и пациентов с умеренными когнитивными нарушениями (III группа). У всех пациентов отмечено повы-
шение уровня белка S100В в плазме крови, которое было наиболее выраженным у больных I группы. Иммунологиче-
ское обследование выявило связь между когнитивными нарушениями и содержанием сывороточных аутоантител – к 
NMDA-рецепторам (к дофамину, дофаминовым рецепторам 2 типа (DR2) и к белку S100В. Уровни аутоантител по мере 
нарастания когнитивных нарушений увеличивались, особенно к NMDA и DR2. По данным корреляционного анализа у 
пациентов всех трех групп отмечены сильные связи между уровнем аутоантител к белку S100В и уровнем аутоантител 
к NMDA-рецепторам, к дофамину и DR2. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, когнитивные нарушения, аутоантитела, NMDA-рецепторы, дофамино-
вые рецепторы, белок S100В

A comprehensive examination of 81 patients with type 2 diabetes mellitus in combination with chronic cerebrovascular 
disease was carried out. In the course of a neuropsychological examination using the Montreal Cognitive Assessment Scale 
(MoSA) and the Mini Mental Status Assessment Scale (MMSE) three groups were formed, including patients without cognitive 
deterioration (group I), patients with mild cognitive impairment (group II) and patients with moderate cognitive impairment 
(group III). All patients showed an increase in the level of S100B protein in blood plasma, which was most pronounced in patients 
of group I. Immunological survey revealed a relation between cognitive impairment and the content of serum autoantibodies – 
to NMDA receptors (to dopamine, dopamine type 2 receptors (DR2) and to protein S100B. Autoantibody levels increased with 
increasing cognitive impairment, notably to NMDA and DR2. According to the correlation analysis in patients of all three groups 
it was marked the strong associations between the level of autoantibodies to the S100B protein and the level of autoantibodies 
to NMDA receptors, to dopamine and DR2. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, cognitive impairment, autoantibodies, NMDA receptors, dopamine receptors, 
protein S100B
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ААТ	 –	аутоантитела
ДС	БЦА	–	дуплексное	сканирование	брахиоцефальных	артерий
ИФА	 –	иммуноферментный	анализ
КН	 –	когнитивные	нарушения
МРТ	 –	магнитно-резонансная	томография	
НПО	 –	научно-производственное	объединение
ОНМК	 –	острое	нарушение	мозгового	кровообращения

СД	 –	сахарный	диабет
ЦВЗ	 –	цереброваскулярные	заболевания
ЧМТ	 –	черепно-мозговая	травма
DR2	 –	дофаминовые	рецепторы	2	типа
MMSE	–	краткая	шкала	оценки	психического	статуса
MoCA	–	Монреальская	шкала	оценки	когнитивных	функций
NMDA-рецепторы	–	N-метил-D-аспартата	рецепторы
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Наиболее частым осложнением сахарного 
диабета 2 типа (СД2) являются хронические 
цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), со-

провождающиеся когнитивными нарушениями 
(КН) и приводящие к стойкому снижению качества 
жизни пациента и его близких [1]. Триггером ког-
нитивной дисфункции у больных с СД2 является ги-
пергликемия и инсулинорезистентность, способ-
ствующие внутриклеточному дефициту глюкозы 
и запуску хронических (метаболических) эксайто-
токсических процессов, сопровождающихся по-
вышением концентрации глутамата с чрезмерной 
стимуляцией его рецепторов и увеличением каль-
циевого тока в клетку [2, 3]. Важными элементами 
глутаматергической системы являются NMDA-ре- 
цепторы [4]. Их чрезмерная активация приводит 
к высвобождению из астроцитов белка S100B, 
способствующего транспортировке ионов Ca2+ из 
внутриклеточных депо и, как следствие, длитель-
ному увеличению внеклеточного уровня ионизи-
рованного кальция в межклеточном пространстве 
[5]. Так как аккумуляция белка S100B внутри клет-
ки и в межклеточном пространстве может при-
водить к воспалению нервной ткани, это прово-
цирует множество необратимых деструктивных 
реакций, приводящих к увеличению внутрикле-
точного уровня свободнорадикальных соедине-
ний и гибели нейронов [6]. По мере нарастания 
апоптоза, окислительного стресса, повышения 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
и эндотелиальной дисфункции включаются ауто- 
иммунные механизмы, основанные на взаимо-
действии нейротрансмиттеров с образующимися 
в ответ на повреждение аутоантителами [7–10]. 
Ранее проведенные исследования демонстриру-
ют повышение уровней S100В как фактор небла-
гополучного неврологического исхода у больных 
с черепно-мозговой травмой (ЧМТ), острым на-
рушением мозгового кровообращения (ОНМК), у 
пациентов с болезнью Альцгеймера [11–13]. 

Имеются прогностические данные продолжения 
роста заболеваемости СД 2 типа в последующие де-
сятилетия, что будет сопровождаться различными 
неврологическими осложнениями и указывает на не-
обходимость дальнейшего изучения проблемы. По-
нимание патогенетических механизмов функцио-
нирования нейротрансмиттерных систем важно для 
своевременного предупреждения необратимых про-
цессов, возникающих в результате срыва адаптаци-
онных способностей организма у пациентов с ЦВЗ и 
СД2. 

Цель исследования – оценить значение аутоанти-
тел (ААТ) к NMDA-рецепторам, к дофаминовым ре-
цепторам (DR2), к дофамину, к белку S100В, а также 
уровня белка S100 в прогнозировании когнитивных на-
рушений у больных с сахарным диабетом 2 типа.

Материал и методы. Обследование пациентов 
проведено на базе многопрофильного стационара 
города Ставрополя. Выборка проводилась случай-
ным методом. В исследование включен 81 пациент в 
возрасте от 30 до 70 лет с установленным диагнозом 
«сахарный диабет 2 типа», не имевший в анамнезе 
выраженных когнитивных нарушений, тяжелых ЧМТ и 
ОНМК. 

Всем пациентам проводилось стандартное клини-
ческое, лабораторное и инструментальное обследо-
вание. При этом для оценки степени выраженности 
цереброваскулярных и когнитивных нарушений ис-
пользовали углубленное нейропсихологическое те-
стирование: Монреальскую шкалу оценки когнитивных 

функций (МоСА), краткую шкалу оценки психического 
статуса (MMSE). 

Определяли содержание в плазме крови белка 
S100B с помощью тест-систем производства Cloud-
Clone Corp (США/КНР). Для характеристики нейро-
иммунологического статуса исследовали концен-
трацию в сыворотке крови ААТ к NMDA-рецепторам 
(субъединица NR2A), ААТ к дофаминовым рецеп-
торам 2 типа (DR2), ААТ к дофамину, ААТ к белку 
S100В. Уровень ААТ (IgG) в сыворотке крови опре-
деляли методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа. Процедура определения количества ААТ 
к NMDA-рецепторам (субъединица NR2A), к DR2, к 
дофамину и к белку S100В основывалась на имму-
нологической реакции между ААТ в сыворотке крови 
пациентов и человеческими рекомбинантными анти-
генами (производство Cloud-Clone Corp, США/КНР) в 
тест-системах, разработанных в НПО «Иммунотэкс» 
(Россия). Для тестирования использовали фотометр 
вертикального сканирования «Лазурит» (США), при 
длине волны 450 нм. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена с помощью программного пакета 
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). Характер распре-
деления оценивали с использованием критерия Ша-
пиро – Уилка. Поскольку большая часть данных имела 
распределение, отличное от нормального, для выяв-
ления различий между группами были использованы 
критерии Краскела – Уоллиса и апостериорный ана-
лиз с попарным сравнением групп с помощью крите-
рия Манна – Уитни. С учетом эффекта множественных 
сравнений для трех попарных сравнений критический 
уровень статистической значимости был определен 
как p=0,017 [14]. Рассчитывался также коэффициент 
корреляции Спирмена для определения взаимосвязи 
показателей, характеризующих аутоиммунный про-
филь каждой из группы больных. 

Исследование было одобрено этическим комите-
том Ставропольского государственного медицинско-
го университета. 

Результаты и обсуждение. Всего обследовано 
33 мужчины (40,7 %) и 48 женщин (59,3 %). Средний 
возраст больных составил 59,8±1,29 лет, средняя дли-
тельность заболевания СД2 – 6,8±0,92 лет.

У всех пациентов выявлена общемозговая невроло-
гическая симптоматика, сочетающая хроническую це-
фалгию с вестибулярными нарушениями. У 57 (70,4 %) 
больных при оценке неврологического статуса от-
мечалась рассеянная микроочаговая симптоматика. 
Диабетическая энцефалопатия (ДЭ) I стадии выявлена 
у 13 (16 %) больных, ДЭ II стадии диагностирована у 
59 (72,8 %) больных.

Атрофические изменения серого вещества го-
ловного мозга по данным МРТ визуализированы 
у 28 (34,6 %) пациентов. По результатам ДС БЦА у 
64 (79 %) пациентов отмечена гемодинамически не-
значимая извитость внутренних сонных артерий, у 
17 (21 %) патологической извитости не отмечалось. 
У 76 (93,8 %) больных стенозирующий атеросклероз 
внутренних сонных артерий не превышал критических 
значений. 

По результатам нейропсихологического тестирова-
ния КН легкой степени диагностированы у 26 (32,1 %) 
больных, умеренной степени – у 31 (38,3 %) больного, 
у 24 (29,6 %) пациентов КН не выявлены.

При определении уровня белка S100B отмечено его 
повышение у всех больных. При оценке содержания 
ААТ к нейрорецепторам и дофамину у всех пациентов 
удалось установить умеренное повышение содержа-
ния ААТ к NMDA (Ме=13,1 Ед/мл; Q25 %–75 %=7,7–
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21,4) и к DR2 (Ме=20,1 Ед/мл; Q25 %–75 %=11,5–23,9) 
рецепторам по сравнению с нормальными значениями 
(до 10 Ед/мл). Корреляционный анализ по Спирмену 
(табл. 1) выявил слабые, но статистически значимые 
связи между критериями КН и содержанием ААТ в сы-
воротке крови. При нарастании КН (уменьшение оце-
нок по шкалам нейропсихологического тестирования) 
увеличивался уровень ААТ к нейрорецепторам, белку 
S100B и дофамину. 

Таблица 1
Значения коэффициентов корреляции 

(по Спирмену) для показателей 
нейропсихологического тестирования, содержания 

аутоантител в сыворотке крови у больных СД2  
и уровня белка S100B 

Показатель Данные	по	шкале
MMSE

Данные		
по	шкале	MOCA

ААТ	к	NMDA-
рецепторам	
(NR2A)

–0,25* –0,27*

ААТ	к	DR2-
рецепторам	

–0,26* –0,26*

ААТ	к	дофамину –0,29* –0,26*
Белок	S100B –0,24* –0,20

* p<0,05.

Следовательно, можно было предположить, что 
нарастание КН согласуется с нарастанием уровней 
ААТ к нейрорецепторам, белку S100B и дофамину. 
В связи с этим больные были разделены на 3 груп-
пы для более детального анализа динамики дисфунк-
ции мозговой деятельности. В первую группу вошли  
24 больных СД2 без КН. Успешно пройденное тести-
рование на наличие КН явилось основным критерием 
включения пациентов в эту группу, необходимое ко-
личество баллов по шкале MMSE составляло 30, по 
шкале МоСА – от 26 до 30. Во вторую группу вошли  
26 пациентов с легкими КН: в результате тестирования 
по шкале МоСА набрано от 22 до 25 баллов, по шкале 
MMSE – 24–29 баллов. В третью группу включили 31 па- 
циента. У больных этой группы выявлены умеренные 
КН, в результате тестирования по шкале МоСА набран  
21 балл и менее, по шкале MMSE – 23 и менее баллов. 

Пациенты выделенных трех групп распредели-
лись по возрастам следующим образом: I группа 
54,4±2,5 года, II группа – 60,1±1,4 года, III группа – 
62,8±1,6 года. Неврологическое обследование по-
зволило охарактеризовать выраженность цереброва-
скулярных и когнитивных нарушений, а также выявить 
особенности клинической картины у пациентов раз-
ных групп. У пациентов I группы (без КН) жалобы обще-
мозгового характера носили транзиторный характер, 
очаговой неврологической симптоматики не отмеча-
лось. У пациентов II группы отмечены общемозговые 
симптомы – периодически возникающая головная 
боль, снижение памяти на текущие события, голово-
кружения при смене положения тела в пространстве, 
рассеянная микроочаговая симптоматика. Пациенты 
III группы часто жаловались на снижение памяти, на-
рушение внимания, мышления, способности плани-
ровать и контролировать свои действия, нарушения 
ходьбы, апатию, частую смену настроения, сниже-
ние работоспособности, умеренные головные боли; 
больных беспокоили головокружения несистемного 
характера, снижение слуха, зрения, нарушение сна. 

При определении содержания белка S100B в 
плазме крови отмечено повышение его уровня до 

Ме=37,2 нг/мл у больных I группы (при нормаль-
ных значениях 0,57–2,15 нг/мл). Содержание белка 
S100B во II и III группах было ниже – соответственно  
Ме=25,6 нг/мл и Ме=26,7 нг/мл. Впрочем, различия не 
были статистически значимыми.

Статистическая обработка данных уровня ААТ в сы-
воротке крови к исследуемым нейрорецепторам у па-
циентов трех сформированных групп была проведена 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса. Сравнение 
выявило наличие достоверных различий для уровней 
ААТ к NMDA-рецепторам (р=0,0474), к DR2 (р=0,043), 
к дофамину (р=0,0247). При этом важно подчеркнуть, 
что уже в I группе было повышено содержание ААТ к 
NMDA-рецепторам – Ме=11,9 Ед/мл (при верхней гра-
нице нормальных значений до 10 Ед/мл) [9]. Отмечено 
также, что уровень ААТ к дофаминовым рецепторам – 
Ме=13,6 Ед/мл был выше нормальных значений (при 
верхней границе нормы 10 Ед/мл). Апостериорный 
анализ при попарном сравнении групп с помощью кри-
терия Манна – Уитни обнаружил достоверные отличия 
при сопоставлении показателей у пациентов I группы 
и больных III группы: ААТ к NMDA-рецепторам, DR2, к 
дофамину. Различия между II и III группами были не-
значительными, однако прослеживалась динамика по-
следовательного нарастания уровней ААТ между I, II и 
III группами (табл. 2). 

Таблица 2
Уровни аутоантител в сыворотке крови  

к нейрорецепторам, дофамину и белку S100B 
в различных группах больных (представлены 

значения Ме; Q 25–75 %), Ед/мл 

Показатель	
ААТ

Группа	I	
(n=24)

Группа	II
(n=26)

Группа	III	
(n=31)

К	NMDA-ре-	
цепторам

11,9
(3,9–20,5)

12,5
(8,1–15,7)

19,2
(10,6–23,2)
р=0,016212*

К	DR2-ре-	
цепторам

13,6
(5,5–22,4)

20,9
(13,4–24,1)

21,5
(15,9–24,2)
р=0,014568*

К	дофамину 5,5
(2,6–11,2)

6,4
(4,2–16,2)

10,3
(4,4–20,0)
р=0,006233*

К	белку	
S100В

6,3
(4,5–10,5)

8,1
(4,9–15,8)

10,8
(5,4–21,0)
р=0,018982

Примечание: значения р указаны для сравнений между I 
и III группами;

* – статистически достоверные различия с учетом крити-
ческих значений р=0,017.

 Для выявления связи между концентрацией ААТ 
к белку S100В, дофамину, NMDA-рецепторам и до-
фаминовым рецепторам проведен корреляционный 
анализ по методу Спирмена, результаты которого 
представлены в таблице 3. У пациентов I группы от-
мечена умеренная корреляционная связь между 
концентрацией ААТ к NMDA-рецепторам и уровнем 
белка S100B (r=0,589; р<0,05), которая не была до-
стоверной у пациентов II и III групп. У больных I груп-
пы выявлена сильная связь между концентрацией 
ААТ к дофамину и к белку S100B (r=0,933; р<0,05). 
По мере прогрессирования СД2 и появления когни-
тивных расстройств у больных II и III групп характер 
взаимосвязей иммунологических показателей меня-
ется. Ослабляются связи ААТ к NMDA-рецепторам с 
содержанием ААТ к дофамину, ААТ к DR2, ААТ к бел-
ку S100B. При этом связи уровней ААТ к белку S100B 
с ААТ к DR2 и к дофамину остаются сильными у боль-
ных II группы. В III группе эти связи ослабевают. 
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Таблица 3
Корреляционная матрица (по Спирмену), 

характеризующая взаимосвязь между уровнями 
сывороточных аутоантител к нейрорецепторам, 

дофамину и белку S100B 

Гр
уп
па Аутоанти-

тела
к	мозговым	
антигенам

ААТ		
к	NMDA

ААТ		
к	DR2

ААТ		
к	дофа-
мину

ААТ		
к	S100B

I

ААТ	NMDA 0,699** 0,636** 0,745***
ААТ	DR2 0,699** 0,872*** 0,843***
ААТ		
дофамин

0,636** 0,872*** 0,933***

ААТ	S100B 0,745*** 0,843*** 0,933***

II

ААТ	NMDA 0,496** 0,655** 0,608**
ААТ	DR2 0,496** 0,775*** 0,759***
ААТ		
дофамин

0,655** 0,775*** 0,921***

ААТ	S100B 0,608** 0,759*** 0,921***

III

ААТ	NMDA 0,411 0,414 0,468**
ААТ	DR2 0,411 0,634** 0,791***
ААТ		
дофамин

0,414 0,634** 0,769***

ААТ	S100B 0,468** 0,791*** 0,769***
Примечание: все значения коэффициента корреляции 

достоверны (p<0,05);
(*) <0,45 – признак слабой связи; (**) 0,45–0,7 – признак 

умеренной связи; (***)>0,7 и более – признак высокой связи .

Таким образом, в ходе анализа полученных дан-
ных обнаружено повышение уровня белка S100В, кон-
центрации ААТ к NMDA-рецепторам, дофаминовым 
рецепторам, дофамину и белку S100В у пациентов  
I группы. Содержание ААТ к исследуемым мозговым 
антигенам в сыворотке крови нарастает с появлением 
когнитивного дефицита, эта тенденция сохраняется с 
его усугублением. В связи с этим выраженное нарас-
тание сывороточного S100В и повышение уровней ААТ 
к NMDA- и DR2-рецепторам у больных без КН может 
рассматриваться как проявление эксайтотоксичности 

уже на начальных этапах формирования диабетиче-
ской энцефалопатии.

Уровень белка S100В при прогрессировании когни-
тивного дефицита снижается, но остается критически 
высоким, сохраняя и усиливая таким образом воспа-
ление, способствующее оксидативному повреждению 
нейронов [11, 12]. Повышение уровня ААТ к дофамину 
и дофаминовым рецепторам при усугублении КН го-
ворит о включении адаптивных процессов, противо-
стоящих деструктивным изменениям. Прогрессирую-
щее нарастание содержания в сыворотке крови ААТ к 
NMDA- и DR2-рецепторам свидетельствует о вовлече-
нии глутаматергической и дофаминергической систем 
в этот процесс. При этом сильная связь между уровня-
ми ААТ к белку S100В и ААТ к дофамину и дофамино-
вым рецепторам подтверждает, что это элементы еди-
ного патогенетического механизма сопровождающего 
нарушение когнитивных процессов при СД2. 

Важно отметить, что у больных III группы при суще-
ственных КН снижается корреляционная зависимость 
между уровнями изучаемых ААТ. Это может свидетель-
ствовать о срыве адаптационных реакций на оксидатив-
ный стресс и эксайтотоксичность при прогрессирова-
нии ЦВЗ, возникших на фоне сахарного диабета 2 типа. 

Заключение. Таким образом, нейроиммунологиче-
ское исследование, включающее определение аутоан-
тител к NMDA-рецепторам, дофамину, дофаминовым 
рецепторам 2 типа и белку S100В, может быть исполь-
зовано в клинической практике для ранней диагностики 
развития КН у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
При этом наиболее перспективными могут являться 
определение уровня S100В, повышение которого более 
отражает воспаление в тканях ЦНС на фоне СД 2 типа, 
а также оценка содержания ААТ к NMDA-рецепторам. 
Такой подход, вероятно, можно использовать в качестве 
прогностического маркера эффективности терапии и 
исхода ЦВЗ у данной группы пациентов. Полученные в 
ходе исследования данные послужат основой для раз-
работки иммунологического подхода к персонализиро-
ванной, своевременно рекомендованной терапии. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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