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Цель исследования – сравнительный анализ уровней аутоантител (ААТ) к дофаминовым и NMDA рецепторам, а также к 

белку S-100B у детей с сахарным диабетом (СД) 1-го типа на этапе терапевтической ремиссии.

Методика. Исследована сыворотка крови 42 детей в возрасте от 4 до 17 лет (20 мальчиков и 22 девочки). Из них у 21 

ребёнка был диагностирован СД 1-го типа (инсулинозависимый) в стадии терапевтической ремиссии (1-я группа). В группу 

«условно здоровых детей» были включены дети без СД (21 ребенок) (2-я группа). ААТ к дофаминовым и NMDA рецепторам 

и белку S-100B, определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа.

Результаты. Средние показатели исследуемых ААТ были выше у больных с СД 1-го типа, по сравнению с «условно здо-

ровыми детьми». Средние значения ААТ к NMDA рецепторам в 1-й группе составили 31,70±6,07 Ед/мл, во 2-й – 3,30±0,89 

Ед/мл (р=0,0021). Средние значения уровня ААТ к дофаминовым рецепторам второго типа, были значимо выше (р=0,0082) 

у пациентов с СД по сравнению с «условно здоровыми детьми» (49,47±2,31 и 4,73±0,12 Ед/мл соответственно). Средние 

значения ААТ к белку S-100В, были также значимо выше (р=0,0045) у детей 1-й группы (36,84±3,54 Ед/мл), при сравне-

нии со 2-й (6,39±0,15 Ед/мл). Выявлена зависимость уровня ААТ от длительности заболевания – при длительности забо-

левания более 5 лет, средние значения ААТ были существенно выше. Более высокие показатели ААТ к NMDA рецепто-

рам у больных с СД 1-го типа, могут указывать на активацию глутаматергической системы, а повышенный уровень ААТ 

к дофаминовым рецепторам – на активацию дофаминергической системы. Высокие средние показатели ААТ к белку 

S-100В, могут свидетельствовать о повреждении мозговой ткани при СД 1-го типа в детском возрасте на фоне процес-

сов эксайтотоксичности. 

Заключение. Выявленные нарушения свидетельствуют о поражении центральной нервной системы у детей с СД 1-го типа, 

при этом отмечается тенденция к росту уровня исследуемых ААТ по мере прогрессирования заболевания.
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Aim: to compare concentrations of autoantibodies (AAB) to dopamine and NMDA receptors and to the S-100 protein in children 

with diabetes mellitus (DM) in therapeutic remission.
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Methods. Blood serum from 42 children aged 4 to 17 years (20 boys and 22 girls) was tested. 21 of these children had been diag-

nosed with type 1 DM (insulin-dependent) and were in therapeutic remission. The group of “apparently healthy children” consisted 

of children without DM (21 children). AAB to dopamine and NMDA receptors and to the S-100B protein were measured by ELISA.

Results. Mean AAB concentrations were higher in patients with type 1 DM compared with the “apparently healthy children”. The 

concentration of AAB to NMDA receptors was 31.70±6.07 U/mL in group 1 and 3.30±0.89 U/mL in group 2 (p=0.0021). The con-

centration of AAB to type 2 dopamine receptors (DAR2) was significantly higher (p=0.0082) in patients with DM than in “appar-

ently healthy children”: 49.47±2.31 U/mL in the study group and 4.73±0.12 U/mL in the reference group. The concentration of 

AAB to the S-100B protein was significantly higher (p=0.0045) in children of group 1 (36.84±3.54 U/mL) compared with group 2 

(6.39±0.15 U/mL). The difference between concentrations of AABs depended on the disease duration: AAB concentrations were 

significantly higher in patients with a DM history longer than 5 years.

Conclusion. The increase in AAB to NMDA receptors in patients with type 1 DM may indicate the activation of the glutamater-

gic system while the increase in AAB to dopamine receptors indicates the activation of the dopaminergic system. The increased 

concentrations of AAB to the S-100B protein may indicate damage to brain tissue in children with type 1 DM due to excitotox-

icity. The observed abnormalities evidence a damage to the central nervous system in children with type 1 DM with a tendency 

towards increases in the studied AABs with the progression of the disease.
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Введение

 Сахарный диабет (СД) 1-го типа и связанные 

с этим заболеванием осложнения – одна из актуаль-

ных проблем современной эндокринологии [1]. Од-

ним из основных, но редко диагностируемых ослож-

нений при СД 1-го типа является поражение централь-

ной нервной системы (ЦНС) [2]. Поскольку детский 

возраст – это период серьезных изменений в развитии 

ЦНС, нарушения метаболизма глюкозы в этот «чув-

ствительный» период развития могут иметь негатив-

ные последствия для развития головного мозга ребенка 

и формирования мозговой дисфункции [3]. К основ-

ным патофизиологическим механизмам повреждения 

головного мозга на фоне СД можно отнести окисли-

тельный и нитратный стресс, воспалительные реакции, 

хроническую гипергликемию, нарушение процессов 

аутофагии и дисфункцию нейространсмиттеров [4].

Также предполагается, что хроническая гипергли-

кемия может приводить к индуцированной глутама-

том эксайтотоксичности (в том числе и за счет актива-

ции NMDA рецепторов), – патологическому процес-

су, приводящему к деградации и последующей гибели 

нейронов головного мозга [5]. С другой стороны, обна-

ружение циркулирующих аутоантител (ААТ) к струк-

турам островков поджелудочной железы позволило 

внедрить скрининг ААТ для клинической диагности-

ки СД 1-го типа и выявления лиц, подверженных ри-

ску данного заболевания [6]. Однако, выявление спец-

ифических ААТ в качестве маркеров осложнения СД, 

в том числе при поражении ЦНС, является нерешен-

ной задачей при диагностике данного осложнения, 

исследований в этом направлении практически нет. 

Показано, что повышение уровня нейроспецифиче-

ских белков в крови указывает на повреждение тка-

ни головного мозга и позволяет дать прижизненную 

оценку состояния ЦНС [7]. Известно, что пациенты 

с неудовлетворительными показателями углеводно-

го обмена на фоне СД 1-го типа имеют повышенное 

содержание нейроспецифических белков (глиальный 
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фибриллярный кислый белок S100B, а также основ-

ной белок миелина – индикатор повреждения олиго-

дендроцитов), указывающих на косвенные признаки 

повреждения головного мозга [8]. Ранее нами было по-

казано, что у детей с СД 1-го типа на фоне диабетиче-

ского кетоацидоза (ДКА) и отека головного мозга вы-

явлены высокие показатели ААТ к белку S100B [9]. 

В связи с этим представлялось перспективным изуче-

ние уровня ААТ в сыворотке крови у детей с СД 1-го 

типа к некоторым нейрорецепторам: NMDA (NR2A) 

и дофаминовым (DR2) рецепторам и к белку S-100B, 

для оценки выраженности эксайтотоксичности и по-

вреждения головного мозга. 

Цель исследования – анализ уровня сывороточ-

ных ААТ к дофаминовым и NMDA рецепторам, а так-

же к белку S-100B у детей с СД 1-го типа на этапе те-

рапевтической ремиссии.

Методика

В открытое сравнительное исследование были 

включены 42 ребёнка в возрасте от 4 до 17 лет, сред-

ний возраст 11,7±0,96 лет (здесь и далее по тексту: 

M±m, где M - среднее арифметическое, m – ошиб-

ка средней), из них 20 мальчиков (47,6%) и 22 девоч-

ки (42,4%). 21 ребёнок с СД 1-го типа: 10 мальчиков 

и 11 девочек, средний возраст 13,01±0,72 лет - со-

ставили группу исследования (1-я группа), осталь-

ные 21 ребенок составили группу сравнения (2-

я группа), 10 мальчиков и 11 девочек, средний воз-

раст 10,01±0,32 лет, не страдающих СД 1-го типа. 

Средняя длительность заболевания у детей с СД 1-го 

типа составила 9,6±0,36 лет. Родители (или их закон-

ные представители) всех детей давали информирован-

ное согласие на участие детей в исследовании. На дан-

ное исследование было получено одобрение со сторо-

ны локального этического комитета Ставропольского 

Государственного Медицинского Университета. Все 

исследования выполнялись по международным пра-

вилам работы с биоматериалом людей.

Критерии включения детей в группу исследования:

Диагноз СД 1-го типа, подтвержденный клини-

ко-лабораторными данными.

Длительность заболевания не менее 1 года.

Возраст пациентов от 4 до 17 лет.

Стадия ремиссии по СД 1-го типа.

Критерии исключения детей из группы исследо-

вания:

Возраст детей менее 4 лет.

Наличие других сопутствующих хронических за-

болеваний.

Декомпенсация по СД с явлениями дисгликемии 

и ДКА.

Отказ со стороны родителей или их законных пред-

ставителей от участия детей в исследовании.

Критерии включения детей в группу сравнения:

Отсутствие сопутствующих хронических сомати-

ческих и эндокринных (в том числе СД) заболеваний.

Возраст детей от 4 до 17 лет.

Критерии исключения детей из группы сравнения:

Возраст детей менее 4 лет.

Отказ со стороны родителей или их законных пред-

ставителей от участия детей в исследовании. 

Все дети группы исследования, были в плановом 

порядке госпитализированы в эндокринологическое 

отделение Ставропольской городской клинической 

больницы им. Г. К. Филиппского с диагнозом «Са-

харный диабет 1-го типа. Хроническое течение. Ста-

дия ремиссии», для коррекции доз инсулиносодержа-

щих препаратов. Группу сравнения («условно здоро-

вые дети») составили дети, госпитализированные на 

плановое малое оперативное вмешательство в хирур-

гическое отделение (грыжесечение). Забор венозной 

крови для определения уровня ААТ в группе исследо-

вания и в контрольной группе, проводился однократ-

но в утренние часы (9:00), при плановом поступлении 

пациентов в больницу. 

Количественное определение уровня ААТ в сыво-

ротке крови детей проводили методом твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА). Методика опре-

деления уровня ААТ (IgG) к NMDA рецепторам (субъ-

единица NR2A), к дофаминовым рецепторам второго 

типа (DR2), и к белку S-100В основывалась на имму-

нологической реакции между ААТ в сыворотке крови 

пациентов и человеческими рекомбинантными анти-

генами (производство Cloud-Clone Corp, США) в ИФА 

тест-системах. Полученные результаты фиксировали 

с помощью фотометра вертикального сканирования 

«Лазурит» (США), с длиной волны 450 нм. Результа-

ты выражалили в Ед/мл.

Статистический анализ результатов измерений про-

водился с применением прикладных программ STA-

TISTICA 10.0. (StatSoftInc., США). Количественные 

признаки описывались с помощью среднего арифме-

тического и ошибки средней, медианы и квартилей. 

С помощью критериев Шапиро–Уилка и Колмогоро-

ва–Смирнова оценивали нормальность распределения. 

При несоответствии показателей нормальному распре-

делению применяли U-критерий Манна–Уитни. Разли-

чия между группами считались значимыми при р<0,05.

Результаты

Как показывает проведенный анализ, средние 

показатели ААТ были статистически значимо выше 
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у больных с СД 1-го типа, по сравнению с «условно 

здоровыми детьми» (табл. 1). Минимальное значение 

уровня ААТ к NMDA рецепторам в 1-й группе соста-

вило 7,08 Ед/мл, максимальное – 98,48 Ед/мл, во 2-й 

группе – 3,05 Ед/мл и 43,14 Ед/мл соответственно, 

р=0,0021). Диагностируемые нами высокие уровни 

ААТ к NMDA рецепторам могут указывать на измене-

ние активности глутаматергической системы у детей 

с СД 1-го типа, что, в свою очередь, позволяет пред-

полагать наличие эксайтотоксичности.

Средние значения ААТ к DR2, так же были значи-

мо выше (р=0,0082) у детей с СД по сравнению с «ус-

ловно здоровыми детьми» (табл. 1). Минимальное 

значение – 1,42 Ед/мл, максимальное – 119,46 Ед/мл 

в группе исследования и соответственно 1,03 Ед/мл, 

и 86,3 Ед/мл – в группе сравнения. Высокие показа-

тели ААТ к дофаминовым рецепторам позволяют ду-

мать, что у детей больных СД изменяется также актив-

ность дофаминергической системы.

Средние значения ААТ к белку S-100В, также бы-

ли существенно выше (р=0,0045) у детей 1-й группы. 

Так, у пациентов с СД 1-го типа минимальное значе-

ние уровня ААТ к белку S-100В составило 1,42 Ед/мл, 

максимальное 19,34 Ед/мл, у «условно здоровых детей» 

– 42 Ед/мл и 76,81 Ед/мл соответственно. Высокие 

средние показатели ААТ к белку S-100В, могут свиде-

тельствовать о повреждении мозговой ткани, возмож-

но вследствие равивающейся эксайтотоксичности при 

СД 1-го типа у детей.

На втором этапе исследования пациенты 

с СД 1-го типа (21 ребенок), были разделены на две 

подгруппы в зависимости от длительности забо-

левания. В I подгруппу были отнесены 10 пациен-

тов, у которых длительность заболевания составила 

от 1 года до 5 лет, средняя длительность (U-крите-

рий Манна–Уитни) – 2 [
 
1-4] лет, во II подгруппу –  

11 пациентов с длительностью заболевания свы-

ше 5 лет (средняя длительность 7 [6-9] лет). В ходе 

исследования были выявлены статистически зна-

чимые различия в средних значениях ААТ, в зави-

симости от длительности заболевания. Так, уро-

вень аутоантител к NMDA и DR2 рецепторам у детей 

с длительностью СД 1-го типа свыше 5 лет, а также 

средние показатели ААТ к белку S-100В были зна-

чимо выше, по сравнению с пациентами с меньшей 

длительностью заболевания (табл. 2).

Обсуждение

 Таким образом, можно сделать вывод, что c уве-

личением длительности заболевания СД 1-го типа, па-

раллельно происходит увеличение содержания ААТ 

к NMDA (субъединица NR2A) и дофаминовым рецеп-

торам, а также к белку s100В. Диагностируемое нами 

повышение ААТ к NMDA и дофаминовым рецепто-

рам, может говорить о том, что при СД в детском воз-

расте, происходит нарастание активности дофами-

нергической и глутаматергической системы. Это, как 

полагают, может вызывать повреждение нейронов го-

ловного мозга и приводить к когнитивному дефициту 

[10]. Кроме этого, полученные нами данные подтвер-

ждают результаты предыдущих исследований, в кото-

рых было показано повышение уровня сывороточных 

ААТ к NMDA и дофаминовым рецепторам, а также 

ААТ к белку S-100В на фоне ДКА в детском возрасте 

[9; 11]. Не исключено, что обнаруженные нами высо-

кие титры ААТ к нейромедиаторам и нейроспецифи-

ческому белку S-100В являются следствием прогресси-

рующего повреждения головного мозга на фоне хро-

нического течения СД 1-го типа в детском возрасте. 

Таблица 1/Table 1

Содержание ААТ к мозговым рецепторам и белку S-100В в сыворотке крови у детей с СД1 и «условно здоровых детей», (M±m)

The content of auto-antibodies to brain receptors and protein S-100B in the blood serum in children with diabetes mellitus and  

«conditionally healthy children», (M±m) 

 Показатели

Indicats

ААТ к NMDA рецепторам/A-AT  

to NMDA receptors (Ед/мл, U/ml)

ААТ к DAR2 рецепторам/A-AT to 

DAR2   receptors (Ед/мл, U/ml)

ААТ к белку S100B

A-AT to protein S100B (Ед/мл, U/ml)

Группа исследования

Study group 

(n=21)

31,70±6,07* 49,47±2,31* 36,84±3,54*

Группа сравнения

Comparison group

(n=21)

3,30±0,89 4,73±0,12 6,39±0,15

Примечание. * – p<0,01 статистически значимые различия между больными и здоровыми детьми. 

Note. * – p<0,01 statistically significant differences between sick and healthy children.
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Следовательно, ААТ к NR2A, DR2 и к белку S-100В, 

могут являться косвенными признаками повреждения 

мозговой ткани на фоне течения СД 1-го типа в дет-

ском возрасте.

Заключение

 Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что у детей с СД 1-го типа в состоянии ремиссии, 

имеется статистически значимое увеличение концен-

трации в крови ААТ к мозговым рецепторам (NR2A 

и DR2), а также к белку S-100В. При этом отмечается 

тенденция к росту уровня ААТ по ходу прогрессиро-

вания заболевания. Обнаруженное нами повышение 

концентрации ААТ к NMDA и дофаминовым рецеп-

торам, может свидетельствовать об активации глутама-

тергической и дофаминергической систем, как прояв-

ления оксидативного стресса и эксайтоксичности [12] 

на фоне хронического течения СД в детском возрасте. 

Увеличение уровня ААТ к рецепторам белка S-100В, 

может быть маркером повреждения головного мозга 

[13]. Таким образом, выявленные нарушения свиде-

тельствуют о поражении ЦНС у детей с СД 1-го типа, 

в основе которого могут лежать процессы оксидатив-

ного стресса и эксайтоксичности. 
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