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Проведён обзор литературных данных по основным лабораторным биомаркёрам повреждения мозга при сахарном диабете (СД) I и II типов. 
Рассмотрены нейроспецифические белки: белок S-100, нейроспецифическая энолаза, глиальный фибриллярный кислый белок, основной 
белок миелина и нейротрофический фактор головного мозга (ГМ), как специфические маркёры церебральной дисфункции при СД. Сделан 
акцент на провоспалительных цитокинах (IL-1, IL-6, фактор некроза опухоли-α, С-реактивный белок), как на лабораторных биомаркёрах, по-
вышение которых характеризует повреждение мозговой ткани при СД I и II типов. Высокие концентрации адипокинов – воспалительных 
медиаторов жировой ткани – являются достоверным лабораторным признаком повреждения ГМ при данной эндокринопатии. Конечные 
продукты гликирования, как патогенные метаболиты оксидативного стресса (ОС), обнаруживаемые в высоких концентрациях в крови при ди-
абете, могут служить индикаторами когнитивного дефицита на фоне СД за счёт обнаружения их высоких концентраций в крови. Повышение 
аутоантител к некоторым мозговым нейрорецепторам (дофамин, глутамат) могут являться специфическими лабораторными биомаркёрами 
повреждения ГМ при СД I типа.  Необходим дальнейший поиск и разработка новых лабораторных биомаркёров мозговой дисфункции с це-
лью улучшения диагностики церебральной недостаточности при данном заболевании.
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This review outlines the literature data on the main laboratory biomarkers of brain damage in diabetes mellitus (DM) type I and II. Neurospecific 
proteins: S-100 protein, neurospecific enolase, glial fibrillar acidic protein, myelin basic protein, and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) are 
considered specific markers of cerebral dysfunction in DM. Emphasis is placed on pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, tumor necrosis factor-α, 
C-reactive protein), as blood biomarkers, the increase of which indicates brain damage in DM type I and II. High concentrations of adipokines, 
inflammatory mediators of adipose tissue, are a reliable laboratory sign of brain damage in this endocrinopathy. Advanced glycation end products 
(AGEs), as pathogenic metabolites of oxidative stress (OS), detected in blood in high concentration, can act as indicators of cognitive deficit in DM. 
Increased concentration of autoantibodies to some neuroreceptors (dopamine, glutamate) may serve as specific laboratory biomarkers of brain 
damage in DM type I. Further searches of new laboratory biomarkers of brain dysfunction are needed in order to improve the diagnosis of cerebral 
insufficiency in DM.
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Введение
СД является одним из самых распространённых хрониче-

ских заболеваний [1, 2]. Данные «Международной федерации 
диабета» показывают, что распространённость СД и нарушенной 
толерантности к глюкозе может достичь 8,0% и 10,1% к 2035 году, 
приняв масштаб настоящей эпидемии [1]. Согласно современным 
представлениям, СД является хроническим заболеванием, для ко-

Introduction
DM is one of the most common chronic diseases [1, 2]. Data 

from the International Diabetes Federation show that the prev-
alence of DM and impaired glucose tolerance could reach 8.0% 
and 10.1% respectively by 2035, gaining epidemic proportions 
[1]. According to modern concepts, DM is a chronic disease char-
acterized by an increase in glucose levels and insufficient produc-
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торого характерно повышение уровня глюкозы и недостаточность 
выработки или действия инсулина [3]. Одними из распространён-
ных форм данного заболевания являются СД II типа, на который 
приходится около 90% всех случаев, и СД I типа, который диагно-
стируется только в 10% и в основном характерен для детского и 
подросткового возрастов [3].

По ходу течения СД I и II типов достаточно часто развиваются 
различные диабетические осложнения, в том числе и дисфункция 
центральной нервной системы (ЦНС), в первую очередь, за счёт 
поражения ГМ [2, 3]. СД достаточно давно известен как важный 
триггер снижения когнитивных функций и развития деменции (то 
есть, по сути, как непосредственный фактор повреждения ГМ) [4]. 
По сравнению со здоровыми взрослыми добровольцами, у па-
циентов с данной эндокринопатией риск развития болезни Аль-
цгеймера повышен на 39%, а риск развития иных форм деменции 
– на 47% [5]. В литературе многократно сообщалось об измене-
нии уровня церебральных метаболитов и повреждении мозговых 
структур у пациентов с СД [6]. Однако когнитивные нарушения, 
вызванные СД, часто недооценивают и не диагностируют, что 
приводит к тому, что огромное количество пациентов с данным 
заболеванием страдает от когнитивной дисфункции и имеет рез-
кое снижение качества жизни [1]. Таким образом, диагностика 
дисфункции ГМ, связанной с СД, и изучение перспективных ла-
бораторных биомаркёров повреждения ГМ, особенно на ранней 
стадии данного заболевания, являются актуальным направлени-
ем современной эндокринологии [1].

Лабораторные маркёры повреждения ГМ
Биомаркёр определяется как «характеристика (биологиче-

ский признак), которая объективно измеряется и оценивается как 
индикатор нормальных биологических процессов, а также пато-
физиологических процессов или фармакологических реакций на 
терапевтическое вмешательство» [7]. Исследования лаборатор-
ных биомаркёров для диагностики различных поражений ГМ при 
различной церебральной патологии ведутся уже более 25 лет, но, 
к сожалению, в настоящее время идеальный биомаркёр в каче-
стве специфического маркёра поражения мозгового вещества, так 
и не найден [8]. Кроме этого, рассматриваемые нами специфиче-
ские маркёры могут указывать на повреждение других органов и 
систем. Например, высокие концентрации адипокинов, могут ука-
зывать на функциональную недостаточность не только в ГМ, но и в 
печени, поджелудочной железе и мышечной ткани [9]. А маркёры 
ОС и воспаления сегодня используются при диагностике многих 
патологических состояний, помимо дисфункции ЦНС [10].

Согласно всем идеальным параметрам, лабораторный био-
маркёр повреждения мозговой ткани обязательно должен иметь 
следующие характеристики: высокую чувствительность и высокую 
специфичность в отношении повреждения структур ГМ; данный 
биомаркёр должен высвобождаться исключительно в случаях 
необратимых повреждений церебральных нейронов и обнару-
живаться в крови или цереброспинальной жидкости в течение 
короткого периода времени, следующего за повреждением, а 
также коррелировать с тяжестью повреждения ГМ и др. [8]. Суще-
ствует уже более 30 разнообразных специфических лабораторных 
биомаркёров, которые могут характеризовать повреждение ГМ, 
многие из которых могут быть применены для оценки мозговой 
дисфункции при СД I и II типов [7]. Вместе с тем, следует подчер-
кнуть неспецифичность исследуемых биомаркёров, в связи с тем, 
что они характерны для повреждения ГМ различного генеза (ней-
родегенеративные заболевания, черепно-мозговая травма, энце-
фалиты), а не только для СД [11]. Однако, с учётом ограниченного 

tion or action of insulin [3]. One of the most common forms of 
this disease is DM type II, which accounts for about 90% of all 
cases, and DM type I, which is diagnosed in only 10% and is main-
ly common in childhood and adolescence [3].

DM type I and II cause various complications, including dys-
function of the central nervous system (CNS), primarily due to 
brain damage [2, 3]. DM has long been known as an important 
trigger for cognitive deficits, the development of dementia, and 
an immediate factor of brain lesions [4]. Compared with healthy 
adult volunteers, patients with this endocrinopathy have a 39% 
increased risk of Alzheimer's disease, and a 47% increased risk 
of developing other forms of dementia [5]. Changes in the level 
of cerebral metabolites and lesions of the brain structures in pa-
tients with DM have been repeatedly reported in the literature 
[6]. However, cognitive impairment caused by DM is often under-
estimated and underdiagnosed, which leads to cognitive dysfunc-
tion and a sharp decrease in quality of life in a huge number of 
patients with this disease [1]. Thus, the diagnosis of brain dys-
function associated with DM and the study of promising laborato-
ry biomarkers of brain damage, especially at an early stage of this 
disease, are important areas of modern endocrinology [1].

Blood markers of brain damage
A biomarker is defined as “a characteristic (biological trait) 

that is objectively measured and evaluated as an indicator of 
normal biological or pathophysiological processes, as well as 
pharmacological responses to a therapeutic intervention” [7]. 
Searches for laboratory biomarkers for diagnosing various brain 
lesions in cerebral pathologies have been carried out for more 
than 25 years, but, unfortunately, at present, an ideal biomark-
er as a specific indicator of brain damage has not been identified 
[8]. In addition, the specific markers under consideration may in-
dicate damage to other organs and systems. For example, high 
concentrations of adipokines may indicate a functional deficiency 
not only in the brain, but also in the liver, pancreas, and muscle 
tissue [9]. Markers of OS and inflammation are now used in the 
diagnosis of many pathological conditions, in addition to CNS dys-
function [10].

An ideal laboratory biomarker of brain damage must nec-
essarily possess the following features: high sensitivity and spec-
ificity pertaining to damage to brain structures; release only in 
cases of irreversible damage to brain neurons, detection in blood 
or cerebrospinal fluid for a short period of time after the lesion, 
and correlation with the severity of brain damage. [8]. So far 
more than 30 different specific laboratory biomarkers have been 
identified that can characterize brain damage, many of which can 
be used to assess brain dysfunction in DM type I and II [7]. At 
the same time, these markers are associated not only with DM, 
but with brain lesions of different origins, such as neurodegener-
ative diseases, brain injury, and encephalitis, which makes them 
non-specific [11]. However, given the limited scope of this litera-
ture review, we consider only the most promising and significant 
evidence-based laboratory biomarkers of brain damage in DM.

Morphological changes and mechanism of brain 
damage in DM
Studies of DM type I in children revealed a close relation-

ship between chronic hyperglycemia and brain disorders [12]. 
Chronic hyperglycemia causes increased penetration of glucose 
into the brain and an increase in intra- and extracellular glucose 
concentrations in the midbrain and corpus striatum, which leads 
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объёма данного литературного обзора, мы рассмотрим только са-
мые перспективные и основные из лабораторных биомаркёров, 
которые имеют существенную доказательную базу в рамках по-
вреждения ГМ при СД.

Морфологические изменения и механизм 
повреждения мозга при СД
Исследования в детском возрасте при СД I типа обнаружи-

ли тесную взаимосвязь между хронической гипергликемией и 
нарушениями структуры ГМ [12]. Хроническая гипергликемия вы-
зывает повышенное проникновение глюкозы в ГМ и увеличение 
внутри- и внеклеточной концентрации глюкозы в среднем мозге 
и полосатом теле, что приводит к нейрональной глюкозотоксич-
ности через процессы митохондриальной дисфункции и ОС (то 
есть происходит первичное повреждение нейронов и глиальных 
клеток на фоне хронической гипергликемии) [13].  Приводятся 
данные о структурных изменениях в белом и сером веществе ГМ 
(особенно в лобных долях) по данным магнитно-резонансной то-
мографии у детей и подростков при СД I типа [14]. 

При СД II типа генез морфологических изменений ГМ другой 
и, в первую очередь, связан с вторичным повреждением, которое 
обусловлено микроангиопатией [15]. Структурные изменения в 
ГМ при СД II типа, в основном, представлены уменьшением объё-
ма белого вещества больших полушарий [16]. СД II типа, который 
чаще встречается у лиц старшей возрастной группы, как правило, 
сочетается с артериальной гипертонией, которая и приводит к по-
ражению белого вещества, что и лежит в основе развивающегося 
когнитивного дефицита [17].

Нейроспецифические белки
Белок S-100B

К настоящему времени выделено более 20 различных 
мономеров белка S-100 [18]. Основные формы белка S-100 яв-
ляются димерами, состоящими из субъединиц «А» (S-100A) и 
«В» (S-100B) [18]. Именно белок S-100B продуцируется преи-
мущественно астроцитами ГМ и является маркёром активации 
астроглии, опосредующим свои эффекты взаимодействием с 
рецепторами конечных продуктов гликозилирования и характе-
рен для повреждения ГМ [18]. Повышение уровня белка S-100В 
в крови у пациентов с СД рассматривается как результат разви-
тия реактивного глиоза и повреждения мозговой ткани на фоне 
повышенной проницаемости гематоэнцефалического барьера, 
вызванных хронической гипергликемией и церебральной ги-
поксией [19]. При повышении белка S-100В происходит имму-
нологический ответ в виде изменения уровней специфических 
аутоантител (ААТ) к нему (как правило, их повышение) [20]. Так, 
в экспериментах на животных показано повышение уровня ААТ 
к белку S-100В при СД II типа [21]. В других работах показано уве-
личение ААТ к белку S-100B у детей именно с тяжёлым течени-
ем СД I типа на фоне диабетического кетоацидоза и отёка ГМ, 
что подтверждают данные о том, что повышенное содержание 
ААТ к белку S-100B является критерием повреждения мозговой 
ткани [20]. Другими авторами продемонстрировано, что повы-
шение белка S-100В является критерием именно хронического 
СД I типа, на фоне диабетического кетоацидоза, который вызы-
вает поражение ГМ и гибель нейронов [22]. Показано, что ран-
нее определение и контроль уровня S-100В позволяют выявить и 
подтвердить наличие повреждений мозга на ранней стадии за-
болевания, когда ещё возможно успешное лечение церебраль-
ной недостаточности на фоне СД [23].

to glucose neurotoxicity through mitochondrial dysfunction and 
OS. Thus, primary damage to neurons and glial cells develops on 
the background of chronic hyperglycemia [13]. According to RMI 
data, children and adolescents with DM type I exhibit structural 
changes in the white and gray matter of the brain, especially in 
the frontal lobes [14].

In DM type II the mechanism of cerebral lesions is a second-
ary damage caused by microangiopathy [15]. Structural changes 
in the brain in DM type II mainly include a reduced volume of the 
white matter of the large hemispheres [16]. DM type II, which is 
more common in elderly people, is usually combined with arterial 
hypertension, which causes damage to the white matter, underly-
ing the developing cognitive deficit [17].

Neurospecific proteins
S-100B protein

Currently, more than 20 different monomers of the S-100 
protein have been isolated [18]. The main forms of the S-100 
protein are dimers consisting of subunits "A" (S-100A) and "B" 
(S-100B) [18]. It is the S-100B protein that is produced mainly 
by cerebral astrocytes and is considered a marker of astroglia 
activation, mediating its effects by interaction with glycosylation 
end-product receptors, and indicating brain damage [18]. An in-
crease in the blood level of the S-100B protein in patients with 
DM is considered a result of reactive gliosis and brain damage on 
the background of increased permeability of the blood-brain bar-
rier (BBB) caused by chronic hyperglycemia and cerebral hypoxia 
[19]. With an increase in the S-100B protein, an immunological 
response is manifested by the change (commonly, an increase) 
in the levels of specific autoantibodies (AAT) to it [20]. Thus, in 
experimental animals with DM type II, an increase in the level of 
AAT to the S-100B was discovered [21]. Other studies have shown 
an increase in AAT to the S-100B protein in children, particularly 
with severe DM type I on the background of diabetic ketoacidosis 
and cerebral edema, which confirms the association of increased 
level of AAT to the S-100B protein and brain damage [20]. Other 
authors have demonstrated that an increase in the S-100B pro-
tein is a criterion for chronic DM type I on the background of 
diabetic ketoacidosis, which causes brain damage and neuronal 
death [22]. It has been shown that early detection and control 
of S-100B levels make it possible to diagnose brain damage at an 
early stage of the disease when successful treatment of DM-asso-
ciated cerebral insufficiency is still possible [23].

Neuron-specif ic  enolase (NSE)

NSE is a specific glycolytic enzyme found in neurons and 
neuroendocrine cells, and its physiological role is to regulate the 
growth and development of nerve cells [24]. It has been shown 
that the levels of NSE in blood serum and cerebrospinal fluid pos-
itively correlate with neuronal damage, which can reliably indi-
cate the degree of brain damage [24, 25]. A randomized clinical 
trial (RCT) showed that NSE is elevated in diabetic ketoacidosis in 
children with DM type I and correlates with the severity of hyper-
glycemia and cognitive impairment [26].

On the other hand, there is evidence that elevated levels 
of NSE may also indicate early brain damage in elderly patients 
with arterial hypertension and without DM [27]. Given that arte-
rial hypertension is the main cause of cognitive impairment, the 
diagnostic value of this marker is of little importance, especially in 
a cohort of elderly patients with DM type II.
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Нейронспецифическая энолаза (НСЭ)

НСЭ – это специфический гликолитический фермент, кото-
рый находится в нейронах и нейроэндокринных клетках, и его 
физиологическая роль заключается в регуляции роста и развития 
нервных клеток [24]. Показано, что уровни НСЭ в сыворотке кро-
ви и цереброспинальной жидкости положительно коррелируют с 
поражением нейронов, что может достоверно свидетельствовать 
о степени поражения ГМ [24, 25]. В данном рандомизированном 
клиническом исследовании (РКИ) показано, что НСЭ повышена 
при диабетическом кетоацидозе у детей с СД I типа и коррелирует 
с тяжестью гипергликемии и когнитивных нарушений [26]. 

С другой стороны, приводятся данные, что повышенные 
уровни НСЭ могут также указывать на раннее повреждение ГМ 
у пожилых пациентов с артериальной гипертонией и без СД [27]. 
С учётом того, что артериальная гипертония является основной 
причиной когнитивных нарушений, диагностическая ценность 
данного маркёра имеет небольшое значение, особенно в когорте 
возрастных пациентов с СД II типа. 

Глиальный фибриллярный кислый белок (ГФКБ)

ГФКБ является основной промежуточным филаментом в 
зрелых астроцитах и прототипом антигена в дифференцирующей 
нервной ткани [28]. Показано, что СД изменяет выработку ГФКБ, 
который является маркёром реактивного астроцитоза [29]. Кроме 
того, у пациентов либо с СД I типа, либо с СД II типа достаточно 
активно экспрессируются ААТ к ГФКБ, которые сохраняются в тече-
ние многих лет, что является маркёром хронического поврежде-
ния ГМ [28, 30]. Однако с учётом наличия у возрастных пациентов 
с СД II типа сопутствующей артериальной гипертонии и нейроде-
генеративных заболеваний, которые являются существенными 
триггерами возникновения когнитивных нарушений, роль ГФКБ 
в диагностике церебральной дисфункции у данного контингента 
пациентов может быть только дополнительной. 

Основной белок миелина (ОБМ)

ОБМ – это специфичный для олигодендроцитов белок, кото-
рый необходим для морфогенеза олигодендроцитов на поздних 
стадиях дифференцировки клеток [31]. В экспериментальных мо-
делях с СД на животных показано повышение ОБМ и снижение 
его концентрации через 3 месяца после лечения [32]. Считается, 
что повышенные уровни ОБМ у животных с СД могут быть связа-
ны с потерей компенсаторных реакций в олигодендроцитах, что 
говорит о повреждении ГМ [33]. В другом РКИ была выявлена 
положительная корреляционная связь между высокими значе-
ниями ОБМ с уровнем HbA1c, и гликемии натощак (p<0,05) и ког-
нитивным дефицитом у пациентов СД I типа в детском возрасте, 
что указывает на вовлечённость данного биомаркёра в процессы 
повреждения ГМ [34].

Нейротрофический фактор головного мозга 
(НФГМ)

НФГМ является важным членом семейства нейротрофино-
вых факторов роста для поддержания функций обучения и памяти, 
регулируя выживаемость нервных клеток, синаптическую пластич-
ность и их пролиферацию [1, 35]. НФГМ, как один из важнейших 
нейротрофических факторов, в основном, экспрессируется в тканях 
ГМ, при этом он также может быть обнаружен в крови, что дела-
ет его важным лабораторным биомаркёром для диагностики по-
вреждения мозговой ткани [1]. Показано, что уровни НФГМ в кро-

Glial  f ibr i l lar  acidic  protein (GFAP)

GFAP is the main intermediate filament in mature astro-
cytes and an antigen prototype in the differentiating nervous tis-
sue [28]. It has been shown that DM changes the production of 
GFAP, which is a marker of reactive astrocytosis [29]. In addition, 
anti-GFAP AATs are actively expressed in patients with DM type I 
or II, persisting for many years and indicating chronic brain dam-
age [28, 30]. However, taking into account concomitant arterial 
hypertension and neurodegenerative diseases in elderly patients 
with DM type II, which are significant triggers of cognitive impair-
ment, the role of GFAP in the diagnosis of cerebral dysfunction in 
this group of patients can only be supplementary.

Myelin basic  protein (MBP)

MBP is an oligodendrocyte-specific protein that is required 
for oligodendrocyte morphogenesis at late stages of cell differ-
entiation [31]. Animal models of DM have shown an increase in 
MBP and a decrease in its concentration 3 months after treat-
ment [32]. It is believed that increased levels of MBP in animals 
with DM may be associated with the loss of compensatory reac-
tions in oligodendrocytes, which indicates brain damage [33]. In 
another RCT, a positive correlation was found between high val-
ues of MBP with the level of HbA1c, fasting glycemia (p<0.05), 
and cognitive deficit in children with DM type I, which demon-
strates the involvement of this biomarker in brain damage [34].

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

BDNF is an important member of the family of neurotroph-
ic growth factors for maintaining learning ability and memory 
by regulating the survival of nerve cells, synaptic plasticity, and 
proliferation [1, 35]. BDNF, as one of the most important neuro-
trophic factors, is mainly expressed in the brain, while it can also 
be detected in the blood, which makes it an important laborato-
ry biomarker for diagnosing brain damage [1]. It was shown that 
the levels of BDNF in the blood of patients with DM type I were 
significantly lower than in healthy volunteers [36]. A significant 
decrease in the level of BDNF in the blood serum was associat-
ed with impaired cognitive function and positively correlated 
with a memory and attention deficit in patients with DM type II 
(p<0.001) [37]. On the other hand, it was found that serum levels 
of BDNF were significantly reduced in patients with DM type II 
with concomitant dementia and Alzheimer's disease, which indi-
cates a supplementary role of this biomarker in the diagnosis of 
DM-associated brain damage with concomitant neurodegenera-
tive diseases which also cause a cerebral lesion [38].

Inflammatory biomarkers
Inflammatory response on the background of insulin defi-

ciency (DM type I) or insulin resistance (DM type II) is enhanced 
by the expression of several pro-inflammatory cytokines, such as 
interleukins IL-1, IL-6 and tumor necrosis factor-α (TNF-α) [39]. 
Activation and secretion of numerous pro-inflammatory medi-
ators can contribute to changes in the synthesis of many neu-
rotransmitters, such as serotonin, and dopamine, as well as to 
an increase in the BBB permeability, and a decrease in cerebral 
blood flow, which leads to damage to neurons and their prema-
ture death [40]. An association between inflammation and ac-
celerated cognitive decline in patients with DM type I and II has 
been repeatedly reported [35]. Certain RCTs have confirmed an 
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ви пациентов с СД I типа были значительно ниже, чем у здоровых 
добровольцев [36]. Значительное снижение уровня НФГМ в сыво-
ротке крови было связано с нарушением когнитивной функции и 
положительно коррелировало со снижением памяти и внимания у 
пациентов с СД II типа (р<0,001) [37]. С другой стороны, было об-
наружено, что уровни НФГМ в сыворотке крови были достоверно 
снижены у пациентов с СД II типа с сопутствующей деменцией и бо-
лезнью Альцгеймера, что указывает на второстепенную роль дан-
ного биомаркёра в диагностике повреждения ГМ, в связи с тем, что 
сопутствующие нейродегенеративные заболевания, сами по себе 
могут вызывать повреждения мозговой ткани [38]. 

Воспалительные биомаркёры
Воспалительная реакция на фоне дефицита (СД I типа) или 

резистентности к инсулину (СД II типа) усиливается за счёт экс-
прессии нескольких провоспалительных цитокинов, таких как 
интерлейкины IL-1, IL-6 и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) [39]. 
Активация и секреция многочисленных провоспалительных ме-
диаторов могут способствовать изменениям в синтезе многих 
нейротрансмиттеров, таких как серотонин, дофамин, а также 
повышению проницаемости гематоэнцефалического барьера, 
снижению мозгового кровотока, что приводит к повреждению 
нейронов и их преждевременной гибели [40]. Многократно со-
общалось о связи между воспалением и ускоренным снижением 
когнитивной функции у пациентов с СД I и II типов [35]. Опреде-
лённые РКИ, подтвердили связь между повышением провоспа-
лительных биомаркёров и повреждением ГМ у пациентов с СД. 
Например, Marioni RE et al (2010) показали, что такие биомаркёры 
воспаления, как IL-6 и ФНО-α коррелировали со снижением ког-
нитивной функции у пациентов с СД II типа [41]. Gorska-Ciebiada 
M et al (2015) также зафиксировали более высокие уровни мар-
кёров воспаления (IL-6 и ФНО-α) у пациентов с СД II типа на фоне 
снижения функции памяти и внимания [42]. С-реактивный белок 
считается надёжным лабораторным биомаркёром воспаления и 
повреждения ГМ, особенно на ранних стадиях СД, когда когнитив-
ная дисфункция выражена недостаточно сильно, что может быть 
особенно важным в ранней диагностике церебральных наруше-
ний на фоне данного заболевания [43]. 

Адипокины
Адипокины представляют собой медиаторы, высвобожда-

емые из жировой ткани, которые включают лептин, ФНО-α, IL-6, 
адипонектин, адипсин и фактор роста эндотелия сосудов [35]. 
Адипокины участвуют в патогенезе повреждения ГМ, способствуя 
ангиогенезу, воспалению, пролиферации клеток и резистентности 
к инсулину [44, 45]. Показано, что повышенные уровни лептина 
в сыворотке крови были связаны с более низкими когнитивными 
способностями, особенно у пожилых пациентов с СД II типа [46]. 
Исследование Garcia-Casares N et al (2016) показало, что низкий 
уровень адипонектина связан с нарушением метаболизма глюко-
зы и уменьшением объёма серого вещества у пациентов с СД II 
типа (р<0,001). Также продемонстрирована положительная корре-
ляционная связь между высоким уровнем лептина и низкими ког-
нитивными способностями у 1057 пациентов с СД II типа (р<0,02) 
[47]. Таким образом, адиопкины могут быть ценными лаборатор-
ными биомаркёрами когнитивных нарушений, особенно за счёт 
определения уровней адипонектина и лептина [1]. 

Биомаркёры ОС
ОС может играть ключевую роль в церебральных осложне-

ниях СД из-за нарушения нейрональной передачи сигналов ин-

association between elevated pro-inflammatory biomarkers and 
brain damage in patients with DM. For example, Marioni RE et 
al (2010) showed that inflammatory biomarkers such as IL-6 and 
TNF-α correlated with cognitive decline in patients with DM type 
II [41]. Gorska-Ciebiada M et al (2015) also demonstrated high-
er levels of inflammatory markers (IL-6 and TNF-α) in patients 
with DM type II on the background of compromised memory 
and attention [42]. CRP is considered to be a reliable laboratory 
biomarker of brain inflammation and damage, especially in the 
early stages of DM, when cognitive dysfunction is not sufficiently 
pronounced, which may be especially important in the early diag-
nosis of cerebral disorders in DM [43].

Adipokines
Adipokines are mediators released from adipose tissue, 

which include leptin, TNF-α, IL-6, adiponectin, adipsin, and vas-
cular endothelial growth factor [35]. Adipokines are involved in 
the pathogenesis of brain damage by promoting angiogenesis, 
inflammation, cell proliferation, and insulin resistance [44, 45]. 
Elevated serum leptin levels have been shown to be associated 
with lower cognitive abilities, especially in elderly patients with 
DM type II [46]. A study by Garcia-Casares N et al (2016) showed 
that low levels of adiponectin are associated with impaired glu-
cose metabolism and decreased gray matter volume in patients 
with DM type II (p<0.001). A positive correlation between high 
levels of leptin and low cognitive abilities in 1057 patients with 
DM type II was also demonstrated (p<0.02) [47]. Thus, adipokines 
can be valuable laboratory biomarkers of cognitive impairment, 
especially adiponectin and leptin [1].

Biomarkers of OS
OS may play a key role in cerebral complications of DM due 

to impaired neuronal insulin signaling, activation of AGEs, and 
protein kinase C, which leads to aggravated brain inflammation 
and neurodegeneration [48]. AGEs may play a key role in the for-
mation and accumulation of neurotoxic β-amyloid in the brain 
not only in patients with Alzheimer's disease but also in DM pa-
tients [49]. It has been shown that AGEs naturally accumulate 
with age, but their deposition is especially enhanced in hypergly-
cemia and OS, which is typical for patients with DM type II [50]. 
RCT involving 167 patients with DM type II, showed that serum 
levels of AGEs were elevated in patients with clinical cognitive 
dysfunction as a manifestation of brain damage [51].

Biomarkers of brain neuroreceptors
Dysfunction of the main cerebral neuroreceptors can lead 

to cognitive deficits and be an important factor in brain damage 
[52]. An increase in the concentration of AAT to glutamatergic 
and dopamine neuroreceptors may indicate the activation of the 
glutamatergic and dopaminergic systems as manifestations of OS 
and excitotoxicity processes that may underlie brain damage [53]. 
Data are presented on the increase in AAT to glutamatergic and 
dopamine receptors in children with a chronic course of DM type 
I, which may be specific markers of brain damage in this group 
of patients on the background of OS and excitotoxicity processes 
[54].

Conclusion
CNS dysfunction is an important clinical complication of DM 

type I and II, which is often underestimated in clinical practice, 

Bykov YuV et al Biomarkers for brain damage
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сулина, активации конечных продуктов гликирования (КПГ), ак-
тивации протеинкиназы С, что приводит к усилению воспаления 
ГМ и нейродегенерации [48]. КПГ могут играть ключевую роль в 
образовании и накоплении нейротоксического β-амилоида в ГМ 
не только у пациентов с болезнью Альцгеймера, но и у пациентов 
с СД [49]. Показано, что КПГ естественным образом накапливают-
ся с возрастом, однако их отложение особенно усиливается при 
гипергликемии и ОС, и это характерно для пациентов с СД II типа 
[50]. РКИ, куда вошли 167 пациентов с СД II типа, показало, что 
уровни КПГ в сыворотке крови были повышены именно у пациен-
тов, которые имели клиническую когнитивную дисфункцию, как 
проявления повреждение мозга [51].

Биомаркёры мозговых нейрорецепторов
Дисфункция основных нейрорецепторов ГМ может при-

водить к когнитивному дефициту и являться важным фактором 
поражения ГМ [52]. Повышение концентрации ААТ к глутаматер-
гическим и дофаминовым нейрорецепторам может свидетель-
ствовать об активации глутаматергической и дофаминергиче-
ской систем, как проявления ОС и процессов эксайтоксичности, 
которые могут лежать в основе поражения ГМ [53]. Приводятся 
данные о повышении ААТ к глутаматергическим и дофаминовым 
рецепторам у детей с СД I типа на фоне хронического течения, ко-
торые могут являться специфическими маркёрами повреждения 
ГМ у данного контингента пациентов на фоне процессов ОС и эк-
сайтоксичности [54]. 

Заключение
Дисфункция ЦНС является важным клиническим осложне-

нием СД I и II типов, которая на практике часто недооценивает-
ся, за счёт чего поражения ГМ остаются слабо диагностируемым 
клиническим проявлением данной эндокринопатии. Существует 
большое количество различных лабораторных специфических 
биомаркёров поражения ГМ при СД, однако идеального биомар-
кёра до сих пор так и не найдено. Однако, существующий арсенал 
лабораторных биомаркёров с высокой степенью доказательности 
может диагностировать поражения ГМ при СД I и II типов, которые 
на практике проявляются когнитивным дефицитом и формирова-
нием дементных состояний. С учётом того факта, что у возрастных 
пациентов с СД II типа заболевание часто протекает на фоне сопут-
ствующей патологии (гипертоническая болезнь, нейродегенера-
тивные заболевания), которые сами по себе являются мощными 
триггерами повреждения ГМ и формирования когнитивной дис-
функции, роль некоторых биомаркёров (например, нейроспец-
ифических белков), может быть только дополнительной, но не 
определяющей.

Максимально раннее определение специфических биомар-
кёров повреждения ГМ по ходу течения данного заболевания 
позволит улучшить диагностику церебральных нарушений и рас-
смотреть вопросы о подключении церебропротекторной терапии 
с целью уменьшения клинических проявлений дисфункции ЦНС и 
улучшения качества жизни пациентов. 

due to which brain lesions remain a poorly diagnosed clinical 
manifestation of this endocrinopathy. There are many laboratory 
biomarkers of brain damage in DM, but the ideal biomarker has 
not yet been found. However, the existing arsenal of laboratory 
biomarkers with a high degree of evidence can diagnose brain 
lesions in DM type I and II, which are manifested by cognitive 
deficits and dementia. Elderly patients with DM type II often have 
comorbidities (hypertension, neurodegenerative diseases), which 
are powerful triggers for brain damage and cognitive dysfunction, 
therefore the role of some biomarkers (for example, neurospecif-
ic proteins), can only be accessory, but not decisive. 

The earliest possible detection of specific biomarkers of 
brain damage in DM will improve the diagnosis of cerebral disor-
ders and consider the use of cerebral protection therapy in order 
to reduce the clinical manifestations of CNS dysfunction and im-
prove the quality of life of patients.

Быков ЮВ с соавт. Биомаркёры повреждения головного мозга
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