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Введение: Сахарный диабет 2 типа (СД2) - метаболическое расстройство, являющееся одним 

из распространенных заболеваний в нашей стране и в мире, наиболее частым осложнением 

которого являются цереброваскулярные заболевания, которые приводят к стойкому 

снижению качества жизни пациента и его близких, проблема диагностики которых занимает 

одно из центральных мест в современной неврологии.  

Цель: изучить изменения уровня ААТ к белку S 100 и маркеров эндотелиальной дисфункции 

у пациентов, страдающих СД 2. 

Материалы и методы: Для изучения первопричины центральных форм диабетической 

нейропатии проведено комплексное обследование 81 пациента с хронической ишемией 

головного мозга и сахарным диабетом 2 типа с оценкой маркеров эндотелиальной 

дисфункции и оксидантного стресса, изучением уровня нитритов и суммарного показателя 

антиоксидантной активности, определением концентрации в плазме крови аутоантител к 

белку S 100.  

Результаты: В наибольшей степени был изменен показатель малонового диальдегида 

сыворотки крови у пациентов с умеренными когнитивными нарушениями. Выявлено 

повышение концентрации аутоантител к белку S 100 при наличии легких и умеренных 

когнитивных нарушений. Максимальный рост концентрации аутоантител к белку S100 

выявлен у больных сахарным диабетом 2 типа с наличием умеренных когнитивных 

нарушений.   

Обсуждение: При сравнительном анализе пациентов установлено, что у пациентов 

страдающих когнитивными нарушениями отмечено усиление перекисных процессов в 

сыворотке крови в сравнении с показателями пациентов без когнитивной дисфункции. 

Выводы: Полученные результаты свидетельствуют о дисбалансе уровня нитритов и 

антиоксидантов в плазме крови и демонстрируют тесную взаимосвязь аутоиммунных 

изменений с выраженностью когнитивного дефицита у больных СД 2. 

Выводы: Выявленные изменения при иммунологических и биохимических методах 

исследования демонстрируют патогенетическую роль оксидативного стресса в 

формировании когнитивных нарушений у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 

проявляющегося повышением концентрации аутоантител к белку S 100. 

 

 

Ключевые слова: когнитивные нарушения, белок S100, аутоиммунные изменения. 

 

 

 

 

 



Научно-практический рецензируемый журнал 

"Современные проблемы здравоохранения и медицинской статистики" 2022 г., № 5 

Scientific journal "Current problems of health care and medical statistics" 2022 г., № 5 

ISSN 2312-2935 

 

2 

 

THE ROLE OF S 100 PROTEIN IN THE DIAGNOSIS OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN 

PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

 

M. N. Belokopytova1, I. N. Dolgova1,2, V. A. Baturin1. A.Yu. Muratova2 
 

1 Stavropol State Medical University, Stavropol 
2 City Clinical Emergency Hospital, Stavropol 

 

Abstract: Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a metabolic disorder that is one of the 

most common diseases in our country and in the world, the most frequent complication of which is 

cerebrovascular diseases, which lead to a persistent decrease in the quality of life of the patient and 

his relatives, the problem of diagnosis of which occupies one of the central places in modern 

neurology. 

Objective: to study changes in the level of AAT to protein S 100 and markers of endothelial 

dysfunction in patients suffering from DM 2. 

Materials and methods: To study the root cause of the central forms of diabetic neuropathy, a 

comprehensive examination of 81 patients with chronic cerebral ischemia and type 2 diabetes 

mellitus was conducted with an assessment of markers of endothelial dysfunction and oxidative 

stress, a study of the level of nitrites and the total indicator of antioxidant activity, determination of 

the concentration of autoantibodies to protein S 100 in blood plasma. 

Results: The serum malondialdehyde index was changed to the greatest extent in patients with 

moderate cognitive impairment. An increase in the concentration of autoantibodies to the S 100 

protein was revealed in the presence of mild and moderate cognitive impairment. The maximum 

increase in the concentration of autoantibodies to the S100 protein was detected in patients with 

type 2 diabetes mellitus with moderate cognitive impairment. 

Discussion: In a comparative analysis of patients, it was found that in patients suffering from 

cognitive impairment, an increase in serum peroxidation processes was noted in comparison with 

the indicators of patients without cognitive dysfunction. 

Conclusions: The revealed changes in immunological and biochemical research methods 

demonstrate the pathogenetic role of oxidative stress in the formation of cognitive impairment in 

patients with type 2 diabetes mellitus, manifested by an increase in the concentration of 

autoantibodies to the S 100 protein. 

 

Key words: cognitive impairment, S100 protein, autoimmune changes. 

 

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), наряду с сахарным диабетом 2 типа (СД 2) 

из-за значительной распространенности и тяжелых, чаще всего необратимых последствий 

представляют серьезную медицинскую и социальную проблему как в нашей стране, так и в 

большинстве экономически развитых стран мира [1, 2]. У пациентов СД 2 неизбежно 

развиваются ЦВЗ, сопровождающиеся когнитивным дефицитом. В то же время, механизм 

развития данных проявлений и наиболее достоверные методы инструментальной и 

лабораторной диагностики когнитивных нарушений (КН) продолжают оставаться предметом 

дискуссий. Известно, что СД 2 провоцирует морфофункциональные изменения центральной 

нервной системы, что проявляется повышением уровня циркулирующих в плазме крови 
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маркеров деструкции нейронов и нейроглии [3]. Так же подтверждено, что эндотелиальная 

дисфункция характеризуется нарушением проницаемости гематоэнцефалического барьера 

(ГЭБ), миграцией липопротеидов низкой плотности через внутренний слой сосудистой 

стенки, где они, взаимодействуя со специфическими белками, подвергаются окислительному 

стрессу с образованием свободнорадикальных соединений, которые являются первопричиной 

гибели нейронов. Данный механизм стимулирует аутоиммунный ответ, проявляющийся 

выработкой аутоиммунных антител (ААТ) к иммунокомпетентным белкам [4-7]. Ключевую 

роль в запуске каскада аутоиммунных нарушений у больных СД 2 играет взаимодействие 

белка S 100 с рецептором конечных продуктов гликирования, который характеризуется как 

мультилигандный трансмембранный белок иммуноглобулинового типа, экспрессируемый во 

многих типах клеток, включая клетки центральной нервной системы [8-12].  

Цель исследования: изучить изменения уровня ААТ к белку S 100 и маркеров 

эндотелиальной дисфункции у пациентов, страдающих СД 2. 

Материалы и методы: Проведено обследование 81 больного с СД 2 типа на базе 

ГБУЗ СК "ГКБ № 3" г. Ставрополя. Средний возраст больных составил 59,8±1,29 лет. Из них 

было 33 мужчины (40,7%) и 48 женщин (59,3%). Среди обследованных пациентов выделены 

две основные группы и группа контроля. I основная группа, состоящая из 26 человек, 

включала в себя пациентов с легкими когнитивными нарушениями (ЛКН), 

продолжительностью заболевания СД2 от 10 до 20 лет. Во II основную группу включен 31 

пациент с умеренными когнитивными нарушениями (УКН) и продолжительностью 

заболевания СД 2 более 20 лет. В контрольную группу, состоящую из 24 человек, включены 

пациенты без КН, с продолжительностью заболевания СД 2 от 1 года до 10 лет. Всем 

пациентам проводилось стандартное обследование: физикальный осмотр с оценкой 

неврологического статуса, магнитно-резонансная томография головного мозга (МРТ) для 

исключения очагового поражения головного мозга, дуплексное сканирование 

брахиоцефальных артерий (ДС БЦА) для оценки наличия стенозирующего поражения 

сосудов экстракраниального отдела. Для оценки степени выраженности КН использовали 

нейропсихологическое тестирование: Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 

(МоСА). Иммунологическое обследование включало изучение концентрации ААТ к белку S 

100 в сыворотке крови (показатель вторичного повреждения мозга и маркер тяжести 

повреждения центральной нервной системы). Исследования проведены с помощью тест- 

системы ИФА, разработанной в НПО «Иммунотекс» (Россия, Ставрополь). В качестве 

показателя характеризующего состояние эндотелия сосудистой стенки использовали уровень 
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активности фактора Виллебранда (ФВ), который проводили с использованием 

иммунотурбидиметрического метода. Уровень нитритов (NO) и суммарный показатель 

антиоксидантной активности (АОА) исследовали спектрофотометрическим методом. В 

качестве маркеров оксидантного стресса использовали показатели малонового диальдегида 

(МДА) в сыворотке крови калориметрическим методом. Определение уровня 

церулоплазмина проводили методом иммуно-ферментного анализа. Статистическую 

обработку результатов исследования провели с использованием системы Exсel statistica 

(США).  

Результаты и обсуждение: У всех пациентов отмечена общемозговая 

неврологическая симптоматика, в различной степени выраженности, сочетающая 

хроническую цефалгию с вестибулярными нарушениями. У 72 человек (88,9%) при оценке 

неврологического статуса выявлена очаговая рассеянная микросимптоматика. Хроническая 

ишемия головного мозга (ХИМ) I стадии выявлена у 25 (30,9 %) больных, из них 15 (60%) 

человек состояло в контрольной группе, 10 (40%) пациентов в I основной группе. 

Хроническая ишемия II стадии выявлена у 47 (58%) больных, из которых 16 (34%) человек 

относилось к I основной группе, 31 (66%) пациент к II основной группе. У 9 (11,1%) 

пациентов контрольной группы ХИМ не отмечено.  

При проведении оценки компенсации углеводного обмена установлено, что в 

контрольной группе отмечено 18 (75%) пациентов с компенсированным уровнем 

гликированного гемоглобина, и 6 (25%) пациентов с декомпенсацией сахарного диабета. В I 

основной группе состояло 14 (53,8%) больных с компенсированным основным заболеванием 

и 12 (46,2%) с декомпенсированным состоянием. У 19 (61,3%) пациентов II основной группы 

уровень гликированного гемоглобина превышал норму, у 12 (38,7%) пациентов уровень 

гликированного гемоглобина был в пределах допустимых значений. В выделенных группах 

отмечено 50 пациентов с компенсированным уровнем гликированного гемоглобина на 

момент исследования (до 12 нг/мл) и 31 пациент в стадии декомпенсации по основному 

заболеванию (уровень гликированного гемоглобина более 12 нг/мл). 

При нарушении компенсаторных возможностей организма и стойком повышении в 

плазме крови у пациентов с СД 2 уровня гликированного гемоглобина отмечалось нарастание 

очаговой и рассеянной неврологической микросимптоматки, общемозговых жалоб, таких как 

головные боли, головокружения, координаторные нарушения, снижение памяти. 

По данным МРТ головного мозга выявлены следующие макроструктурные изменения: 

атрофия серого вещества головного мозга отмечена у 27 (33,3%) пациентов, из них 6 (22,2%) 
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пациентов состояло в I основной группе, 21 (77,7%) пациент во II основной группе. У 38 

(46,9%) больных II основной группы отмечен лейкоареоз белого вещества головного мозга. У 

17 (21%) больных II основной группы в подкорковой зоне головного мозга визуализированы 

постишемические кисты различного диаметра. По данным дуплексного исследования 

брахиоцефальных артерий у 64 (79%) пациентов отмечена гемодинамически незначимая 

извитость внутренних сонных артерий, из них 21 (32,8%) пациент I основной группы, 43 

(67,1%) человека из II основной группы. У 76 (93,8%) больных стенозирующее 

атеросклеротическое поражение ВСА не превышало 60%. Выраженная деформация хода 

позвоночных артерий в результате экстравазальной компрессии, превышающая 60% 

выявлена у 4 (5%) больных II основной группы. По результатам нейропсихологического 

тестирования выявлены следующие данные: КН легкой степени диагностированы у 26 (32%) 

больных, что соответствовало 24,1±0,8 баллам. КН умеренной степени выявляли у 31 (38%) 

пациента, у них отмечали - 17,35±2,1 баллов. У 24 пациентов КН не выявлены - 27,5±1,2 

баллов, они включены в группу контроля.  

Нами проведена комплексная оценка метаболических и иммунных нарушений у 

больных страдающий СД 2. Для этого мы исследовали биохимические показатели пациентов 

I и II основных групп. Показатели представлены в таблице 1. Средняя величина содержания 

ААТ к белку S 100 у пациентов контрольной группы не превышала 8,8 мкг/мл, у больных с I 

основной группы – 10,3 мкг/мл, концентрация ААТ к белку S 100 у пациентов с II основной 

группы составила 13,9 мкг/ мл. Установлена достоверная степень (P<0,05) интенсификации 

аутоиммунного процесса у пациентов с ЛКН в сравнении с группой контроля, а так же 

достоверное увеличение уровня аутоантител у пациентов страдающих УКН в сравнении с I 

группой (P<0,001), что указывает на активацию аутоиммунных расстройств при 

прогрессировании хронической ишемии головного мозга. С целью оценки степени 

эндотелиальной дисфункции и метаболических расстройств у пациентов с СД 2, нами 

проведено исследование ряда показателей. Об изменениях в системе «липоперекиси- 

антиоксиданты» мы судили по показателям МДА в сыворотке крови, уровню церулоплазмина 

и показателя АОА, о степени дисфункции эндотелия по уровню ФВ, о состоянии сосудистой 

стенки — по уровню нитритов сыворотки крови. При сравнительном анализе данных 

установлено, что у все пациентов, страдающих КН, отмечено усиление перекисных 

процессов в сыворотке крови в сравнении с показателями контрольной группы. В 

наибольшей степени был изменен показатель МДА сыворотки крови у пациентов с УКН. 

Разница этого показателя в сравнении с группой контроля составила 207,8%. В группе 
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пациентов с ЛКН уровень МДА сыворотки был выше на 56,7%. Подтверждено, что 

избыточный синтез NO вызывает выработку свободных радикалов, нитроксидантный стресс, 

деструкцию мембран клеток, апоптоз [12]. 

У пациентов с КН выявлено достоверное повышение уровня NO, но степень 

достоверности была различной. В группах больных СД2 с ЛКН и УКН повышение составило 

40,3 и 58,7%, соответственно (р<0,001). Показатель АОА достоверно (р<0,05) измененным 

оказался только у больных с УКН, а показатель церулоплазмина являющегося 

антиоксидантом, достоверно  (р<0,05) снижался в группах больных с КН. Уровень ФВ, 

маркера дисфункции эндотелия, достоверно отличался в группах пациентов с КН в 

сравнении с контрольной группой (р<0,001). Наиболее выраженные изменения установлены 

у больных с СД2 и УКН. От показателя контрольной группы он отличался на 87,5%. Таким 

образом, полученные данные свидетельствуют о том, что у пациентов с полиморфизмом А2 

отмечается усиление процессов липопероксидации, дефицит антиоксидантов, что в 

совокупности демонстрирует комплексный характер гуморальных расстройств. 

Таблица 1 

Метаболические и иммунные показатели в группах обследуемых пациентов (Х±м;р≤0,05)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

Показатели, единицы 

измерения 

Группы пациентов 

I основная n=26 II основная n=31 Контрольная n=24 

ААТ 10,3±0,5* 13,9±0,6* 8,8±0,5 

МДА, ммоль/л 5,19±0,27* 6,88±0,32* 3,31±0,14 

NO, мкмоль/мл 11,6±0,22* 12,51±0,29* 7,88±0,26 

АОА, у.е. 0,65±0,03* 0,35±0,02* 0,67±0,02 

Церулоплазмин, 

мг/дл 

12,36±0,24* 10,12±0,23* 14,44±0,23 

ФВ, % 152,7±2,34* 214,7±2,35* 114,5±2,28 

Примечание: *- достоверность различий по сравнению с I группой пациентов  

Проведенное исследование демонстрирует развитие ЛКН и УКН у больных СД 2 с 

наличием ХИМ. Белок S100 представляет собой кальций связывающий белок, выделяемый 

моноцитами, гладкомышечными и эндотелиальными клетками в ответ на стрессовые 

стимулы, являясь таким образом основным показателем нейротоксичности, что лежит в 

основе развития ЦВЗ. Высокая концентрация уровня белка S l00 является прижизненным 
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маркером повреждения центральной нервной системы, и служит основным показателем 

развития диабетической энцефалопатии и КН, возникающих при СД 2. Изучение 

нейроспецифических белков и аутоантител к ним, отражающих степень нейроиммунной 

аутоагрессии при повреждении ГЭБ является перспективным направлением научных 

исследований, позволяющим использовать новые подходы к диагностике КН. Исследование 

ААТ к белку S 100 показывает участие иммунологических изменений в патологическом 

процессе, связанным с нарушением уровня гликированного гемоглобина и длительностью 

заболевания СД 2. Полученные данные о роли активных форм кислорода, гидроперекисей, 

свободнорадикальных продуктов в формировании КН у пациентов с нарушением 

углеводного обмена являются основанием для научно обоснованной коррекции 

метаболических нарушений.  

Выводы: Результаты указывают на необходимость начала профилактики ЦВЗ и КН у 

больных СД 2 на ранних стадиях заболевания, что важно в практических целях 

амбулаторного этапа лечения для своевременного предупреждения у них неврологических 

осложнений.  
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