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“CHANGES IN THE NERVOUS SYSTEM IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2 

WITH NEPHROPATHY AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF NEUROMARKERS OF  

BRAIN INJURY. LITERATURE REVIEW" 

 

РЕЗЮМЕ 

ЦЕЛЬ ИСЛЕДОВАНИЯ - выполнить анализ литературы по оценке диабетической энцефалопатии с 

помощью определения нейромаркеров.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В данной статье авторы сделали анализ литературы о роли нейромаркеров 

у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, находящихся на программном гемодиализе.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. Среди биохимических маркеров активно исследуют определение 

уровня нейроспецифических белков. Основная часть из них является аутоантигенами, попадая в кровоток, 

могут вызывать появление аутоантител, которые при нарушении функции гемато-энцефалического 

барьера из кровеносного сосуда попадают в мозг и вызывают морфологические изменения, деструктивные 

процессы в нейронах, а также развитие неспецифических острофазовых реакций по типу отека или 

воспаления. Исследования биомаркеров для диагностики различных поражений головного мозга ведутся 

уже более 20 лет, но в настоящее время идеальный биомаркер так и не найден. Среди биохимических 

маркеров активно исследуется определение уровня нейроспецифических белков. У больных с сахарным 

диабетом 2 типа , находящихся на программном гемодиализе, также этот вопрос является актуальным 

ввиду частых сосудистых церебро-васкулярных осложнений, но таких исследований проводилось мало.  

ВЫВОДЫ. Все вышеуказанное подчеркивает необходимость выявления особенностей клинико-

функциональных изменений нервной системы у больных с сахарным диабетом 2 типа, получающих 

программный гемодиализ и оценить прогностическую значимость нейромаркеров в раннем выявлении 

степени повреждения головного мозга.  

SUMMARY 

THE PURPOSE OF THE STUDY is to carry out an analysis of the literature evaluating diabetic 

encephalopathy by determining neuromarkers. 

MATERIAL AND METHODS. In this article, the authors analyzed the literature on the role of neuromarkers 

in patients with type 2 diabetes mellitus undergoing program hemodialysis. 

RESEARCH RESULTS. Among biochemical markers, the determination of the level of neurospecific 

proteins is actively being investigated. The main part of them is autoantigens, entering the bloodstream, can cause 

the appearance of autoantibodies, which, when the blood-brain barrier is impaired, enter the brain from the blood 

vessel and cause morphological changes, destructive processes in neurons, as well as the development of 

nonspecific acute-phase reactions like edema or inflammation. Biomarker studies for the diagnosis of various brain 

lesions have been under way for more than 20 years, but at present no ideal biomarker has been found. Among 

biochemical markers, the determination of the level of neurospecific proteins is being actively studied. In patients 

with type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis, this issue is also relevant in view of the frequent vascular 

cerebrovascular complications, but few studies have been conducted. 

CONCLUSIONS. All of the above emphasizes the need to identify the features of clinical and functional 

changes in the nervous system in patients with type 2 diabetes mellitus receiving program hemodialysis and to 

evaluate the prognostic value of neuromarkers in early detection of the degree of brain damage.  

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, нейромаркеры, прогноз  

Key words: diabetic nephropathy, neuromarkers, prognosis 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ. Хроническая болезнь 

почек (ХБП)- синдромокомплекс, развивающийся 

вследствие необратимой прогрессирующей потерн 

массы действующих нефронов. Нарушение 

функции почек неизбежно сопровождается 

интоксикацией н нарушением гомеостаэа в 

организме, приводящих к повреждению всех 

органов и систем, в том числе периферической и 
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центральной нервной системы [Рябов С.И. с соавт,, 

2016], При эгом неврологические расстройства 

могут, осложнять не только хроническую 

почечную недостаточность, но и возникать при 

лечении уремии методами заместительной 

почечной терапии, в частности, являться 

следствием применения диализа н трансплантации 

почки. К таким осложнениям относятся синдромы 

диализного дисбаланса, диализная энцефалопатия, 

деменция, энцефалопатия [1-3].  

Проблема взаимосвязи нервной системы и 

внутренних органов (соматоневрология) получает 

всё большее развитие. Известно, что именно при 

заболеваниях почек, сопровождающихся 

артериальной гипертензией, нарушениями 

белкового, липидного обмена, водно-солевого и 

кислотно-основного гомеостаза, имеются условия 

для патогенного влияния на нервную систему. 

Поэтому, проблема ХБП, особенно в её 

терминальной стадии, в последние годы 

приобретает всё большее медико-социальное 

значение. 

Нерешенной проблемой, стоящей на пути 

дальнейшего улучшения результатов лечения 

нефрологических больных, являются различные 

неврологические осложнения, развивающиеся в 

период лечения программным гемодиализом 

(ПГД). Это в полной мере относится к уремической 

энцефалопатии, развивающейся у подавляющего 

большинства больных на терминальной стадии 

ХБП, уже имеющих диабетическую 

энцефалопатию. Известно, что все эти состояния 

сопровождаются изменением уровней различных 

нейромаркеров повреждения головного мозга, о 

которых ведется в целом большая дискуссия, но 

работ по нейромаркерам повреждения головного 

мозга при ХБП в литературе мало. 

Все вышеуказанное послужило причиной для 

проведения настоящего исследования. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ - выполнить анализ 

литературы по оценке диабетической 

энцефалопатии с помощью определения 

нейромаркеров. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Сделан анализ 

литературы Pubmed, Springer, Cochrane и др. 

источников за последние 10 лет.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. ХБП, 

характеризующаяся снижением экскреторной и 

инкреторной функции почек, приводит к 

нарушению гомеостаза внутренней среды 

организма. При заболеваниях почек при сахарном 

диабете 2 типа, сопровождающихся артериальной 

гипертензией, нарушениями белкового, липидного 

обмена, водно-солевого и кислотно-основного 

гомеостаза, создаются условия для патогенного 

влияния на нервную систему. Экспоненциальный 

рост числа пациентов с терминальной почечной 

недостаточностью (ТПН) в мире ставит значимую 

медико-социальную проблему, одним из 

приоритетных направлений которой является 

изучение поражения нервной системы как 

центральной, так и периферической у больных с 

ХБП при СД 2 типа, их своевременная диагностика 

и лечение [41]. Нерешенной проблемой, стоящей на 

пути дальнейшего улучшения результатов лечения 

нефрологических больных, являются различные 

неврологические осложнения, развивающиеся в 

период лечения программным гемодиализом 

(ПГД). Это в полной мере относится к уремической 

энцефалопатии, развивающейся у подавляющего 

большинства больных на терминальной стадии 

ХБП, уже имеющих диабетическую 

энцефалопатию. Известно, что все эти состояния 

сопровождаются изменением уровней различных 

нейромаркеров повреждения головного мозга, о 

которых ведется в целом большая дискуссия, но 

работ по нейромаркерам повреждения головного 

мозга при ХБП в литературе мало. 

Все вышеуказанное послужило причиной для 

проведения настоящего исследования. 

Распространенность ХБП. Частота ХБП 

колеблется в различных странах в пределах 100-600 

на 1 млн. взрослого населения. При этом ежегодно 

регистрируется 50-100 новых случаев уремии. 

Отмечается различная частота ХБП у разных 

возрастных групп: от 4-10 случаев на 1 млн. у детей 

до 1-3 случая на 10 000 у взрослых, особенно у лиц 

старше 70 лет. Это связано с тем, что с возрастом 

существенно изменяется структура причин ХБП, 

появляются новые этиологические факторы. Если у 

детей к ХБП приводят преимущественно 

наследственные и врожденные нефропатии: 

синдром Альпорта, цистиноз, рефлюкс-

нефропатия, то у взрослых — приобретенные 

первичные и вторичные нефропатии. У пожилых 

причиной ХПН могут быть обменные и сосудистые 

заболевания (сахарный диабет, подагра, 

гипертоническая болезнь, атеросклероз), 

урологические и онкологические заболевания, 

применение лекарственных средств, в особенности 

полипрагмазия и др. 

Ежегодно отмечается неуклонный рост числа 

лиц с ХБП, который приобрел характер эпидемии 

[3, 25]. По данным регистра NHANES III 

ожидается, что к 2030 году более 2 миллионов 

человек в США будут нуждаться в диализе и 

трансплантации почек [34].  

С целью унификации подходов к диагностике, 

лечению и профилактике патологии почек в 2002 г. 

ассоциациями нефрологов и врачей гемодиализа 

стран Европы и США— NKF/KDOQI (National 

Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative) предложен новый термин: Хроническая 

болезнь почек ("англ. chronic kidney disease). ХБП 

определяется как повреждение почек или снижение 

их функции в течение трёх месяцев или более 

независимо от диагноза [19]. 

Изменения нервной системы у больных с ХБП 

V стадии во многом определяют их судьбу, являясь 

причиной стойкой утраты трудоспособности и 

летального исхода [20]. До настоящего времени 

нерешённой задачей является поиск адекватного 

лечения больных с терминальной стадией ХБП, 

имеющих различные неврологические осложнения, 

развивающихся на фоне применения программного 

гемодиализа [16, 7]. По данным различных авторов, 
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частота неврологических проявлений у больных, 

получающих гемодиализ, составляет от 40 до 90 % 

[1, 7], Летальность от неврологических осложнений 

составляет 7-25 %, а среди больных с развившимся 

нарушением мозгового кровообращения: 80-90% 

[14]. 

John Т. Dandirdas et al. в 2002 году [40] 

предложил классификацию нарушений 

центральной нервной системы (ЦНС) у больных на 

гемодиализе: 1) острые нарушения мозгового 

кровообращения во время гемодиализа или сразу 

после него; 2) хроническая деменция на регулярном 

программном гемодиализе; 3) субклинические 

проявления мозговых нарушений у адекватно 

леченных больных; 4) острые нарушения мозговых 

функций, не связанные с диализом, а являющиеся 

следствием уремии или случившиеся у ранее 

стабильных пациентов. 

Высокая вероятность развития нарушений 

ЦНС у больных с поражением почек связывают, в 

первую очередь, с формированием системной 

дисфункции эндотелия и ремоделированием 

сосудов головного мозга, что препятствует 

адекватной регуляции мозгового кровотока. 

Нарушение церебральной перфузии является 

первопричиной развития энцефалопатии, 

преходящих нарушений мозгового 

кровообращения, инсульта [17]. 

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) — это 

одно из самых частых осложнений ХПН у больных 

на программном гемодиализе. Важнейшим 

патогенетическим механизмом развития ДЭ 

является артериальная гипертензия (АГ), которая, 

по данным различных авторов, встречается у 80-

100 % пациентов [14] и является фактором риска 

заболеваемости и смертности от сердечно-

сосудистых и цереброваскулярных заболеваний 

[16, 18]. Чем выше систолическое АД и чем дольше 

существует артериальная гипертензия, тем больше 

степень атрофии головного мозга. G.M. Savazzi et 

al., 2001, изучали степень атрофии головного мозга 

у больных с верифицированной артериальной 

гипертензией, получавших лечение программным 

гемодиализом, при помощи компьютерной 

томографии. В группу исследуемых были 

включены больные в возрасте до 55 лет для 

исключения влияния возрастных изменений. При 

проведении компьютерной томографии у всех 

больных была выявлена церебральная атрофия 

разной степени выраженности.  

Уремическая энцефалопатия (УЭ) у больных 

на программном гемодиализе развивается, как 

правило, в результате неадекватного диализа. Роль 

уремических токсинов в прямом поражении 

нервной ткани остается дискутабелыюй [44]. 

Выявлено патологическое воздействие на ЦНС 

паратгормона, лептина и эндогенных 

гуанидиновых соединений (гуанидинсукциновая 

кислота (GSA), метилгуанидин (MG), креатинин 

(CTN)). Основные проявления УЭ связаны, в 

первую очередь, с изменениями в когнитивной 

сфере. Самым ранним признаком развития 

уремической энцефалопатии является нарушение 

способности концентрировать внимание. По мере 

прогрессирования заболевания присоединяются 

новые симптомы, такие как нарушение памяти, 

особенно кратковременной, трудности подбора 

необходимых слов при общении, нарушение 

восприятия окружающих предметов и людей, в 

редких случаях описано развитие зрительных 

галлюцинаций. Первые симптомы появляются в 

среднем через 4-5 месяцев от начала диализной 

терапии. Характерными для УЭ являются такие 

моторные феномены как постуральный и 

кинетический тремор, астериксис, 

мультифокальный миоклонус.  

Развитие диализной деменции (ДД) связывают 

с накоплением алюминия в ткани мозга. 

Большинство случаев, описанных в 70-е годы XX 

века, было связано с некачественной очисткой воды 

[5], применявшейся в диализирующих растворах. 

Клинически диализная деменция проявляет себя в 

виде постепенно и неуклонно нарастающих 

речевых расстройств, которые вначале возникают 

во время процедуры гемодиализа, а по мере 

прогрессирования заболевания становятся 

постоянными. Появляются гиперкинезы— 

астериксис, миоклонус, фациальный гемиспазм 

[28]. Параллельно прогрессирует снижение 

интеллекта, отмечается дезориентация, 

галлюцинации, прекращение вербального контакта 

, полное безразличие к своему состоянию. В 

половине случаев диализной деменции описаны 

генерализованные эпилептические приступы. 

Лечение часто неэффективно, смерть наступает 

через 8-12 месяцев после появления первых 

симптомов. В настоящее время всё больше 

внимания в патогенезе ДД авторами уделяется 

употреблению лекарственных препаратов с 

высоким содержанием алюминия 

(фосфорсвязывающие гели, антациды, препараты 

для парентерального питания).  

Хотя инсульт является серьезным 

осложнением, имеются недостаточные данные о 

цереброваскулярных заболеваниях при диабете 1 

типа. У пациентов с сахарным диабетом 1 типа 

инсульт встречается в пять раз чаще, чем у 

пациентов без диабета и до 20 раз чаще у пациентов 

в возрасте до 50 лет [48]. В этом большом 

обсервационном последующем исследовании 4083 

пациентов с сахарным диабетом 1 типа и 36 680 

человеко-лет наблюдения авторы смогли показать, 

что частота как инфаркта головного мозга, так и 

кровоизлияния в мозг увеличилась при наличии как 

СДР, так и прогрессирующего ДН. Кроме того, как 

ДН, так и СДР, независимо друг от друга, 

независимо увеличивали риск для всех подтипов 

инсульта. Кровоизлияние в мозг было более 

смертельным, чем инфаркт головного мозга. 

Авторы обнаружили, что две трети случаев 

инсульта были ишемическими, а треть - 

геморрагическими. Это согласуется с недавними 

результатами исследования Питтсбургской 

эпидемиологии осложнений диабета (EDC) у 

пациентов с диабетом 1 типа; из 31 случая инсульта 

21 (68%) были ишемическими, а 8 (26%) - 



6  Евразийский Союз Ученых. Серия: медицинские, биологические и химические науки. #8(89), 2021 

геморрагическими. Аналогичное соотношение 

ишемического и геморрагического инсультов 

также наблюдалось в общей популяции и у 

пациентов с диабетом 2 типа.  

В исследовании авторов заболеваемость 

инсультом, инфарктом головного мозга и 

кровоизлиянием в мозг составила 406, 286 и 120 на 

100 000 человеко-лет соответственно. Эти 

показатели заболеваемости выше, чем среди 

населения Финляндии, для которого частота 

инсультов варьирует от 135 до 236 на 100 000 

человеко-лет у субъектов в возрасте 25–74 лет [18]. 

Экспоненциальный рост числа пациентов с 

терминальной почечной недостаточностью (ТПН) в 

мире ставит значимую медико-социальную 

проблему, одним из приоритетных направлений 

которой является изучение поражения нервной 

системы как центральной, так и периферической у 

больных с ХБП при СД 2 типа, их своевременная 

диагностика и лечение [22]. Нерешенной 

проблемой, стоящей на пути дальнейшего 

улучшения результатов лечения нефрологических 

больных, являются различные неврологические 

осложнения, развивающиеся в период лечения 

программным гемодиализом (ПГД). Это в полной 

мере относится к уремической энцефалопатии, 

развивающейся у подавляющего большинства 

больных на терминальной стадии ХБП, уже 

имеющих диабетическую энцефалопатию.  

Исследования нейромаркеров для диагностики 

различных поражений головного мозга ведутся в 

течение более двух десятков лет, но в настоящее 

время имеет место быть дискуссия по этому 

вопросу. Среди биохимических маркеров активно 

исследуется определение уровня 

нейроспецифических белков. Среди них - протеин 

S100β, нейрон-специфическая енолаза, основной 

миелиновый белок, мозговой нейротрофический 

фактор. Они активно исследуются для выявления, 

определения прогнозов и тяжести инсультов, 

черепно-мозговых травм (ЧМТ), хронической 

ишемии головного мозга (ХИМ), опухолей 

головного мозга, когнитивных нарушений при 

сахарном диабете и др. заболеваниях.  

При исследовании когнитивной дисфункции у 

больных с сахарным диабетом 2 типа выявлена 

связь BNDF с уровнем HbA1c, что подтверждает 

влияние степени компенсации этого заболевания на 

развитие и прогрессирование когнитивной 

дисфункции. Кроме того, при повышении уровня 

мозгового нейротрофического фактора роста в 

плазме крови отмечено улучшение когнитивных 

показателей [7]. 

Авторы нашли ряд изменений головного мозга 

путем нейровизуализации (МРТ) у больных с ДН 

[49]. 

В доступной литературе мы практически не 

нашли работ по поиску маркеров повреждения 

головного мозга у больных с диабетом 2 типа на 

программном гемодиализе. Есть ряд работ по 

BDNF при диабетической полинейропатии и 

прогнозе его тяжести. [38,39]. 

Таким образом, несмотря на то, что идеальные 

маркеры повреждения головного мозга так и не 

найдены, повышение содержания 

нейроспецифических белков в крови и других 

биологических жидкостях может ассоциироваться 

с признаками ранних неврологических нарушений, 

объемом повреждений головного мозга, ранними 

клиническими ухудшениями, прогностическими 

признаками исхода заболеваний. Хотя определение 

отдельных нейропептидов может не обладать 

достаточной диагностической значимостью, 

необходимой для точной диагностики 

повреждений головного мозга, однако 

одновременное определение нескольких маркеров 

повышает их диагностическую значимость. 

ВЫВОДЫ. Все вышеуказанное подчеркивает 

необходимость выявления особенностей клинико-

функциональных изменений нервной системы у 

больных с сахарным диабетом 2 типа, получающих 

программный гемодиализ и оценить 

прогностическую значимость нейромаркеров в 

раннем выявлении степени повреждения головного 

мозга.  
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