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НЕЙРОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ БЕЛКИ КРОВИ В ДИАГНОСТИКЕ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ФОРМ 

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ДИСТАЛЬНОЙ ПОЛИНЕЙРОПАТИИ 

Ю. И. Ярец, А. Б. Малков 

Государственное учреждение 
«Республиканский научно-практический центр 
радиационной медицины и экологии человека», 

г. Гомель, Республика Беларусь 

Цель: оценить информативность лабораторных маркеров нервной ткани для диагностики доклиниче-
ских вариантов дистальной диабетической полинейропатии (ДДПНП). 

Материал и методы. Обследованы пациенты (n = 181), которые были разделены на две группы: ос-
новную (n = 81) с верифицированным диагнозом сахарного диабета (СД) и группу сравнения (n = 100) без нали-
чия эндокринной патологии. Сравнение результатов, полученных в основной группе, проводили в зависимости 
от доклинической формы ДДПНП, установленной на основании данных электронейромиографического исследо-
вания: сенсорная форма (группа 1, n = 49) и сенсо-моторная форма (группа 2, n = 32). В крови пациентов опреде-
ляли уровень нейроспецифических белков: нейронспецифической енолазы (НСЕ), белка S 100. 

Результаты. Установлено, что у пациентов основной группы уровень НСЕ находился преимуществен-
но в пределах от 0,17 до 2 нг/мл и реже - в пределах от 2,07 до 6,93 нг/мл. У пациентов группы сравнения 
диапазон нормальных значений НСЕ составлял в основном от 8,01 до 12,0 нг/мл. Диапазоны значений белка 
S 100 не отличались у пациентов с СД и без СД. Установлено пороговое значение НСЕ = 1,04 нг/мл, позволя-
ющее провести дифференциальную диагностику доклинических форм ДДПНП (группы 1 и 2) с чувствитель-
ностью и специфичностью 85,7 %; (±95 % ДИ: 72,8–94,1) и 78,1 % (±95 % ДИ: 60,0–90,7) соответственно. 

Заключение. Уровень НСЕ является чувствительным маркером ДДПНП, позволяющим установить раз-
витие ДДПНП на доклинической стадии, а также провести дифференциальную диагностику сенсорной и 
сенсо-моторной доклинических форм ДДПНП. 

Ключевые слова: сахарный диабет, дистальная диабетическая полинейропатия, нейронспецифическая 
енолаза, белок S 100. 
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NEURO-SPECIFIC BLOOD PROTEINS IN THE DIAGNOSIS 
OF PRECLINICAL FORMS OF DIABETIC DISTAL POLYNEUROPATHY 

Yu. I. Yarets, A. B. Malkov 

Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, 
Gomel, Republic of Belarus 

Objective: to assess the information value of laboratory markers of nervous tissues to diagnose preclinical vari-
ants of distal diabetic polyneuropathy.  

Material and methods. We examined patients (n = 181) who were divided into 2 groups: the main group (n = 81) 
with the verified diagnosis of diabetes mellitus (DM) and the comparison group (n=100) without any endocrine pa-
thology. The results having obtained in the main group were compared depending on the preclinical form of distal 
diabetic polyneuropathy detected on the basis of the electroneuromyography data: sensory form (group 1, n = 49) 
and sensor-motor form (group 2, n = 32). The levels of neuro-specific proteins: neuron-specific enolase (NSE), pro-
tein S 100 were determined in the blood of the patients. 

Results. It has been found that the NSE level in the patients of the main group was mainly within 0.17 and 
2 ng/ml and, more rarely, within 2.07 and 6.93 ng/ml. The range of normal NSE values in the patients of the com-
parison group was mainly within 8.01 and 12.0 ng/ml. The ranges of S 100 protein values did not differ in patients 
with DM or without DM. The threshold value of NCE = 1.04 ng/ml has been found, which makes it possible to per-
form a differential diagnosis of the preclinical forms of distal diabetic polyneuropathy (groups 1 and 2) with sensi-
tivity and specificity of 85.7%; (± 95% CI: 72.8–94.1) and 78.1% (± 95% CI: 60.0–90.7), respectively. 

Conclusion 
The level of NSE is a sensitive marker of distal diabetic polyneuropathy which allows to detect the develop-

ment of distal diabetic polyneuropathy during the preclinical stage, as well as to perform a differential diagnosis of 
sensory and sensor-motor preclinical forms. 

Key words: diabetes mellitus, distal diabetic polyneuropathy, neuron-specific enolase, S 100 protein. 
 
 

Введение 
Одним из самых частых осложнений са-

харного диабета (СД) является диабетическая 
дистальная полинейропатия (ДДПНП), которая 
характеризуется медленно прогрессирующей 
гибелью нервных волокон периферических 
нервов, что приводит к потере чувствительно-
сти, слабости мышц [1, 2]. ДДПНП является од-
ним из основных факторов риска развития син-
дрома диабетической стопы, поэтому крайне 
важно вовремя диагностировать ДДПНП и при-
нять соответствующие меры их профилактики 
и лечения [1, 3]. К сожалению, своевременная 
диагностика ДДПНП является трудной зада-
чей. Так, по данным Земляной А. Б и соавт 
(2008), только 35,6 % эндокринологов и 30,7 % 
врачей других специальностей правильно вы-
являют ДДПНП на ранних стадиях [1]. 

Для начальных стадий развития ДДПНП 
характерно снижение болевой, температурной, 
вибрационной чувствительности, что сменяет-
ся полной анестезией в развернутой стадии бо-
лезни. Диагностика ДДПНП включает невроло-
гический осмотр с определением всех видов чув-
ствительности в конечностях, выполнение ин-
струментальных методов диагностики и др. Для 
определения степени тяжести симптомов 
ДДПНП разработан ряд диагностических шкал, 
основанных на количественной оценке выра-
женности симптомов [4]. 

Для оценки нарушений тактильной чувстви-
тельности в клинической практике применяют 
монофиламент весом 10 г (5,07 Semmens–

Weinstein), создающий различное давление на 
коже. Болевая чувствительность при ДП про-
веряется нанесением серии последовательных 
уколов специальной иглой с притупленным 
концом. Оценка температурной чувствитель-
ности возможна при помощи инструмента 
«Tip–therm», когда производится поочередное 
прикосновение его холодной и теплой частями 
к различным участкам кожи конечностей. Для 
выявления нарушений моторной функции ис-
следуют ахилловы и коленные рефлексы. Виб-
рационную чувствительность в дистальных 
отделах конечностей определяют неврологиче-
ским камертоном (128 Нz) [2, 5, 7, 8]. 

Большую практическую значимость в ран-
ней диагностике ДДПНП имеют инструмен-
тальные методы исследования. Среди них 
наиболее информативным и доступным явля-
ется электронейромиографическое исследова-
ние (ЭНМГ). Стандартный протокол обследо-
вания включает определение скорости прове-
дения импульса (СПИ) по двигательным и чув-
ствительным волокнам нервов конечностей в 
дистальных и проксимальных отделах; реги-
страцию амплитуды моторных и сенсорных 
ответов нервов с мышц кистей и стоп [1, 6]. На 
ранней стадии заболевания характерно нару-
шение проводящей функции сенсорных нервов 
нижних конечностей, что подтверждается 
снижением или отсутствием ответа с икро-
ножного нерва при проведении ЭНМГ-
исследования. В то же время моторные нервы 
могут длительно оставаться интактными, од-
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нако по мере развития процесса возникают из-
менения проводящей функции малоберцовых, 
а затем большеберцовых нервов. Изменения 
могут быть разнообразными, но чаще всего 
при ЭНМГ регистрируется умеренное сниже-
ние СРВ (до 36–38 м/с) [4, 9, 10]. 

Актуальной задачей является установле-
ние ДДПНП на доклинической стадии до по-
явления симптомов, указывающих на повре-
ждение периферических нервов: расстройств 
чувствительности, появление спонтанной бо-
ли, парестезии, дизестезии, гипералгезии, ги-
перестезии и др. Диагностика ранней стадии 
развития ДДПНП позволит своевременно про-
вести лечение и предотвратить прогрессирова-
ние этого осложнения СД. 

Ранее нами были установлены информа-
тивные ЭНМГ-критерии доклинической ста-
дии ДДПНП, включающие амплитуду сенсор-
ного ответа по n. suralis менее 15 мВ и/или 
СПИ менее 40 м/с; амплитуду моторного отве-
та по n. peroneus и n. tibialis менее 3.5 мВ и/или 
СПИ менее 40 м/с. Однако существующие не-
достатки ЭНМГ в виде необходимости исполь-
зования специального оборудования, обучен-
ного персонала, а также болезненности прове-
дения процедуры существенно ограничивает 
ЭНМГ для широкого использования в клини-
ческой практике. В связи с этим перспектив-
ным является поиск дополнительных объек-
тивных маркеров, позволяющих установить 
доклиническую стадию ДДПНП и провести 
дифференциальную диагностику повреждения 
сенсорных и моторных порций нервов нижних 
конечностей [1, 6]. 

Нейронспецифическая енолаза (НСЕ) яв-
ляется специфическим критерием нейрональ-
ной деструкции. Доказана прогностическая 
значимость нарастания концентрации НСЕ в 
биологических жидкостях в оценке степени 
поражения нейронов при остром и хрониче-
ском нарушении мозгового кровообращения, 
сахарном диабете, диабетической ангиорети-
нопатии. Повышение концентрации НСЕ опи-
сано при нейробластомах, травмах головного и 
спинного мозга, инсультах, менингитах. Уров-
ни НСЕ низки у здоровых людей и пациентов с 
легким течением нейродеструктивных и 
нейродегенеративных заболеваний [11, 12]. 

Другим нейроспецифическим белком яв-
ляется белок S 100 — маркер гибели астроцитов. 
Показано, что раннее определение и контроль 
уровня S 100, а также одновременные исследо-
вания НСЕ и S 100 позволяют выявить и под-
твердить наличие повреждений мозга на ранней 
стадии, когда возможно успешное лечение. 

Таким образом, при сахарном диабете и 
ДДПНП, сопряженной с непосредственным 
вовлечением нервной ткани в патологический 

процесс, определение нейроспецифических 
белков будет представлять ценную информа-
цию о наличии и степени выраженности по-
вреждения нейронов. 

Цель работы 
Оценить информативность лабораторных 

маркеров нервной ткани для диагностики до-
клинических вариантов ДДПНП. 

Материал и методы 
В исследование были включены пациенты 

(n = 181, мужчин — 118, женщин — 63, сред-
ний возраст 38,00 ± 20,18 года), которые 
наблюдались в терапевтическом отделении по-
ликлиники ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» (Гомель, Рес-
публика Беларусь) в период с 2012 по 2016 гг. 

В зависимости от наличия или отсутствия 
верифицированного диагноза СД все пациенты 
были разделены на две группы. Основная 
группа — 81 пациент с СД, у 40 из них был 
выявлен СД 1 типа, у 41 — СД 2 типа. В ис-
следование не включали пациентов с клиниче-
скими проявлениями ДДПНП. 

В группу сравнения включили пациентов 
(n = 100) без наличия эндокринной патологии, 
в том числе СД, которые обратились в тера-
певтическое отделение ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» 
для прохождения профилактического осмотра. 

В план клинического обследования паци-
ентов основной группы включали оценку 
неврологического статуса с обязательным 
определением вибрационной, тактильной, бо-
левой, температурной чувствительности на 
нижних конечностях. Для оценки тактильной 
чувствительности применяли монофиламент 
весом 10 г (5,07 Semmens–Weinstein). Отсут-
ствие ощущения прикосновения свидетель-
ствовало о нарушении тактильной чувстви-
тельности. Болевую чувствительность опреде-
ляли последовательным нанесением уколов 
специальной иглой с притупленным концом. 
Оценку температурной чувствительности про-
водили при помощи инструмента «Tip–therm» 
путем поочередного прикосновения его холод-
ной и теплой частями к различным участкам 
кожи на конечностях, при этом пациент дол-
жен был ощутить разницу температур. Вибра-
ционную чувствительность оценивали с ис-
пользованием неврологического камертона 
(128 Нz) в дистальных отделах конечностей. За 
нарушение вибрационной чувствительности 
принимали отсутствие ощущения вибрации на 
исследуемом участке конечности [7, 8]. Для 
оценки нарушения моторной функции иссле-
довали ахилловы и коленные рефлексы. При 
отсутствии наличия клинических данных, ука-
зывающих на поражение периферических не-
рвов, дальнейший инструментальный поиск 
был направлен на установление доклиниче-
ской стадии ДДПНП. 
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Пациентам с СД проводили ЭНМГ по 
стандартному протоколу обследования, вклю-
чающему определение скорость проведения 
нервного импульса (СПИ) по двигательным и 
чувствительным волокнам периферических 
нервов нижних конечностей в дистальных и 
проксимальных отделах; определение ампли-
туды моторных и сенсорных ответов мышц 
кистей и стоп [5]. Доклиническую стадию 
ДДПНП устанавливали при следующих пара-
метрах ЭНМГ: амплитуда сенсорного ответа 
по n. suralis менее 15 мВ и/или СПИ менее 
40 м/с; амплитуда моторного ответа по 
n. peroneus и n. tibialis менее 3.5 мВ и/или СПИ 
менее 40 м/с [10]. В зависимости от результа-
тов ЭНМГ пациенты были разделены на две 
группы. Группу 1 (n = 49) составили пациенты 
с ЭНМГ-признаками поражения только сен-
сорных порций нервов нижних конечностей 
(сенсорная форма доклинической ДДПНП). В 
группу 2 (n = 32) включили пациентов, у кото-
рых по результатам ЭНМГ регистрировались 
признаки поражения сенсорных и моторных 
порций нервов нижних конечностей (сенсо-
моторная формадоклинической ДДПНП). 

Дополнительные методы исследования 
включали определение в крови пациентов 
уровней нейронспецифической енолазы (НСЕ), 
белка S 100. Указанные показатели определя-
лись методом электрохемилюминесценции с 
использованием диагностических наборов про-
изводства Roche Diagnostics GmbH (Германия) 

на автоматическом анализаторе Cobas 6000 
(модуль е 601). Лабораторные исследования 
выполнялись на базе клинико-диагностической 
лаборатории ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ». Забор кро-
ви у пациентов для  лабораторных исследова-
ний выполняли однократно, перед проведени-
ем инструментального обследования. 

Полученные результаты подвергали стати-
стической обработке с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica», 6.1 (Stat 
SoftInc., США, регистрационный номер GS-
35F-5899H). Характеристики распределения 
выражали в виде Me (25%; 75%), где Me — 
медиана, 25 % — нижний квартиль, 75 % — 
верхний квартиль, а также приводили значение 
±95 % доверительного интервала (±95 % ДИ). 
Для сравнения показателей независимых вы-
борок использовался ранговый U-критерий 
Манн-Уитни. Оценку клинической информа-
тивности предиктора НСЕ и выбор его порого-
вого значения для дифференциальной диагно-
стики доклинических форм ДДПНП проводили 
с помощью построения ROC-кривых с расче-
том диагностической специфичности и чув-
ствительности тестов. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы 
(p) принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Сводные результаты описательной стати-

стики, выполненной для показателей НСЕ и 
S 100 всех пациентов (n = 181) представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1 — Значения маркеров нервной ткани у всех пациентов 

Показатель Ме (25 %; 75 %) ±95 % ДИ 
S 100, мкг/л 0,048 (0,036; 0,066) 0,053–0,065 
НСЕ, нг/мл 6,21 (1,77; 9,58) 5,69–7,037 

 
 
Как видно из данных таблицы 1, уровни 

маркеров нервной ткани в крови пациентов в 
целом соответствовали нормальным значени-
ям, представленным в инструкциях к диагно-
стическим наборам. Так, для НСЕ, согласно 
многоцентровому исследованию компании 
Roche, показателями нормы являются уровни 
от 0,050 до 16,3 нг/мл (±95 % ДИ: 15,7–
17,0 нг/мл). Медианой нормального значения 
S 100 является уровень 0,046 мкг/мл, 95-й про-
центиль соответствует 0,105 мкг/мл. 

При сравнительном анализе показателей па-
циентов группы сравнения (СД отсутствует) и 
пациентов с сахарным диабетом (группы 1 и 2) 
выявлены значимые различия (таблица 2). Так, 
уровень НСЕ у пациентов с СД был ниже, чем у 
пациентов без СД (значения теста Манн-Уитни: 
Z = -10,50; р < 0,001) и составил 1,34 (0,72; 3,90) нг/мл 
(±95 % ДИ: 1,956–3,19) и 9,20 (7,73; 10,99) нг/мл 
(±95 % ДИ: 8,77–10,09) соответственно. В свою 
очередь показатели S 100 не зависели от наличия 
или отсутствия СД у пациентов (таблица 2). 

Таблица 2 — Значения маркеров нервной ткани в зависимости от наличия или отсутствия СД 
у пациентов 

Показатель 
Группа сравнения Пациенты с СД (группы 1 и 2) 

Ме (25 %; 75 %) ±95 % ДИ Ме (25 %; 75 %) ±95 % ДИ 
S 100, мкг/л 0,048 (0,036; 0,061) 0,047–0,055 0,048 (0,035; 0,084) 0,056–0,079 
НСЕ, нг/мл 9,20 (7,73; 10,99) 8,77–10,09 1,34 (0,72; 3,90)* 1,956–3,19 

* — приведены значимые различия между группами пациентов, оцененные с помощью критерия Манн-Уитни 
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