
ОБЗОР

39

прогнозам, в ближайшем будущем привести к мно-
гократному увеличению числа лиц с болезнью Аль-
цгеймера (БА) и другими нейродегенеративными за-
болеваниями [93].

Основной патоморфологической характеристи-
кой БА считается накопление в головном мозге па-
тологического белка β-амилоида (Aβ) в виде бляшек, 
а также нейрофибриллярных включений, состоящих 
из фосфорилированного тау-белка — структурного 
компонента транспортного нейрофибриллярного ап-
парата нейронов [44, 79]. У больных с выраженной 
деменцией альцгеймеровского типа (ДАТ) новые 
антиамилоидные стратегии, такие как молекуляр-
ная вакцинация, пока не приводят к существенному 
клиническому улучшению даже в тех случаях, ког-
да уровень Aβ достоверно снижается [27]. Весьма 
вероятно, что безуспешность предложенных анти-
Aβ-средств при БА обусловлена тем, что лечение 
начинают уже на далеко зашедшей стадии патоло-
гического процесса, т. е. на стадии ДАТ. Известно, 
что ко времени появления первых клинических сим-
птомов нейродегенерации может отмечаться гибель 
30—60% нейронов гиппокампа и височных отделов 
коры головного мозга [57]. Поэтому оптимальным 

Нейродегенеративные заболевания, сопровождаю-
щиеся нарушением когнитивных функций и приво-
дящие к прогрессирующей инвалидизации и высо-
кой смертности среди значительной части населения 
пожилого возраста, являются одной из основных 
проблем современной неврологии и геронтологии. 
Рост средней продолжительности жизни и недоста-
точная эффективность современных терапевтиче-
ских мероприятий могут, согласно статистическим 
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Болезнь Альцгеймера (БА) относится к числу наиболее распространенных и тяжелых нейродегенеративных 
заболеваний пожилого возраста. Ведущей патоморфологической характеристикой БА является накопление в 
головном мозге патологического белка β-амилоида (Aβ). Наиболее перспективным терапевтическим окном для 
мероприятий, направленных на снижение уровня Aβ и прерывание соответствующего "молекулярного каска-
да", является ранняя доклиническая стадия заболевания, когда уже имеющиеся в паренхиме мозга агрегаты 
Aβ еще не приводят к необратимым морфобиохимическим нейрональным нарушениям и развитию клинической 
симптоматики БА. В настоящее время наиболее информативным прижизненным биомаркером БА признается 
выявление бляшек Aβ в головном мозге методом позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с использованием 
специфических радиофармпрепаратов. В обзоре детально рассматриваются вопросы стадийности БА, дина-
мика церебральных амилоидных изменений при нормальном старении у пациентов с БА, а также роль и пер-
спективы ПЭТ-исследования в ранней диагностике нейродегенеративного процесса альц геймеровского типа.
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Alzheimer’s disease (AD) is one of the most widespread and severe neurodegenerative diseases of advanced age. 
The main pathological feature of AD is cerebral accumulation of pathologic protein beta-amyloid (Aβ). The most 
promising therapeutic period for impact and decreasing of Aβ protein and abruption of the molecular cascade is the 
preclinical stage of disease while presented in the brain Aβ aggregates do not promote permanent morphologic and 
biochemical neuronal damage and occurrence of AD clinical symptoms. At present the most informative biomarker of 
AD in vivo is thought Aβ plaques detection in the brain with use of positron emission tomography (PET) with special 
radiomarkers. AD stages, the course of cerebral amyloid changes in normal ageing and in AD patients and the role 
and horizons of PET in the early diagnosis of Alzheimer-type neurodegenerative process are presented.
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тина при аутосомно-доминантных (ранних) и спора-
дических (поздних) формах БА указывает на возмож-
ное наличие общего провоцирующего фактора либо 
общих патохимических звеньев патогенеза болезни. 
К установленным молекулярно-генетическим факто-
рам риска семейных и части спорадических случаев 
БА относятся мутации в гене белка — предшествен-
ника Аβ [24, 55, 86], а также в генах трансмембран-
ных белков пресенилина-1 [35, 40] и пресенилина-2 
[73], причем указанные пресенилиновые формы БА 
обычно характеризуются ранним дебютом и наибо-
лее злокачественным течением.

В последние годы особое внимание уделяет-
ся поиску биомаркеров БА — совокупности лабо-
раторно-инструментальных показателей, отражаю-
щих течение нейродегенеративного процесса (от 
наиболее ранних до развернутых стадий) и позво-
ляющих прижизненно объективизировать его от-
дельные молекулярно-метаболические, нейрофи-
зиологические, нейровизуализационные и иные 
характеристики. Исследование биомаркеров — это 
не только ключ к доклинической диагностике БА, 
но и возможность объективного мониторинга за-
болевания, в том числе на фоне проводимой тера-
пии. К настоящему времени наиболее подробно 
изучены и охарактеризованы патоморфологические 
и патохимические биомаркеры БА, такие как уро-
вень Aβ42 в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
и интенсивность накопления бляшек Aβ в головном 
мозге по данным позитронной эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) с радиофармпрепаратом N-methyl-
[11C]2-(4-methylaminophenyl)-6-hydroxybenzothia-
zole (Pittsburgh Compound B, или [11C]PIB) [16, 28, 
74, 82]. Кроме того, ПЭТ-снижение уровня обмена 
глюкозы в височных и теменных отделах коры го-
ловного мозга указывает на наличие синаптических 
расстройств соответствующей локализации, а атро-
фия медиальных височных долей, паралимбических 
отделов и височно-теменных отделов коры (по дан-
ным МРТ) отражает прогрессирующее нарастание 
дегенеративно-атрофических изменений у пациен-
тов с развивающейся ДАТ [82].

Еще одним привлекательным биомаркером БА, 
свидетельствующим о поражении нейронов опреде-
ленного типа, является повышенный уровень тау-
белка в ЦСЖ [3, 18, 33, 75, 76, 85]. Но эти изменения 
не вполне специфичны и могут также встречаться 
при лобно-височной деменции, болезни Крейтц-
фельдта—Якоба, инсульте [33]. На доклинической 
стадии БА уровень тау-белка в ЦСЖ коррелирует с 
уровнем накопления Aβ в головном мозге [19], при-
чем высокий уровень тау-белка сопровождается бо-
лее выраженными когнитивными расстройствами 
[71]. Уровень фосфорилированного тау (p-tau) явля-
ется не менее информативным показателем, чем об-
щий уровень тау-белка. Различные эпитопы фосфо-
рилированного тау-белка могут использоваться для 
дифференцирования БА и возрастной нормы [21]. 
Эпитоп p-tau231 позволяет дифференцировать БА и 
лобно-височную деменцию [7], а p-tau181 — БА и 
болезнь диффузных телец Леви [21].

терапевтическим окном является ранняя, доклини-
ческая стадия заболевания, когда в головном мозге 
отмечается повышенное накопление Aβ, но еще не 
развились необратимые биохимические и патомор-
фологические нарушения и не появились признаки 
когнитивных и других неврологических расстройств.

Концепция доклинической стадии БА была 
изначально выдвинута на основании патолого-
анатомических данных [5, 31, 46, 87]. Так, наличие 
бляшек Aβ в коре головного мозга было выявлено у 
31% пожилых людей, у которых на момент смерти не 
отмечалось сколь-либо значимых когнитивных нару-
шений [54]. Дальнейшие исследования подтвердили 
факт патологического повышения уровня Aβ задолго 
до появления клинической симптоматики, причем 
высокий уровень Aβ мог способствовать и ускорен-
ному развитию таупатии [20, 45, 56]. Именно появле-
ние значительного количества бляшек Aβ в головном 
мозге свидетельствует о переходе от возрастной нор-
мы к клинической стадии БА. В то же время нейро-
фибриллярные включения на ранних этапах заболе-
вания встречаются редко и ограничиваются главным 
образом отделами средней височной доли [46].

К настоящему времени получено много данных, 
свидетельствующих о достаточно агрессивном тече-
нии доклинической стадии БА. Так, эта стадия может 
сопровождаться развитием визуализируемой атрофии 
гиппокампа и некоторых других областей мозга [4, 
12, 50, 84], отчетливыми нарушениями функциональ-
ных взаимосвязей различных систем и уровней ЦНС 
[26, 72, 81], умеренно выраженными расстройствами 
ассоциативной и эпизодической памяти [10, 51, 61], 
а также в целом более выраженным снижением ког-
нитивных функций по сравнению с лицами того же 
возраста, не имеющими повышенного накопления Aβ 
в веществе мозга [84]. Показано, что высокий уровень 
Aβ свидетельствует о достоверно большей вероятно-
сти появления клинической симптоматики БА в тече-
ние последующих 3—4 лет [47, 89].

Длительное прогрессирующее накопление Aβ, 
являющееся первым звеном так называемого ами-
лоидного каскада, характеризуется сложными на-
рушениями мозгового метаболизма и целым рядом 
нейрохимических расстройств [22, 23, 25, 70]. Акку-
муляция Aβ вызывает ряд последовательных измене-
ний патологического характера, включающих:
● формирование нейрофибриллярных включений,
● индукцию реакций окислительного стресса,
● непосредственное токсическое воздействие на 

нейроны,
● провоспалительные и гиперглиотические реак-

ции в паренхиме мозга,
● синаптические расстройства (структурно-функ-

ци ональная асинапсия).
В процессы гибели клеток с появлением клини-

ческой симптоматики могут вносить свой вклад и 
многие другие факторы [28, 29, 32], например но-
сительство ε4-аллеля гена аполипопротеина E, спо-
собствующего более раннему развитию ДАТ за счет 
нарушения мембранного липидного транспорта [11, 
48]. В то же время сходная патоморфологическая кар-
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уровнем аэробного гликолиза по сравнению с дру-
гими областями головного мозга и именно уровень 
гликолиза коррелирует с уровнем накопления Aβ как 
на клинически манифестной, так и на доклиниче-
ской стадии БА [88, 91].

При БА с помощью однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии с радиофармпрепарата-
ми 99mTc-hexamethylpropylenemine (99mTc-HMPAO) и 
99mTc-ethylcysteinate dimer (99mTc-ECD) было проде-
монстрировано существенное снижение гемодина-
мики в области предклинья [6, 30, 39, 66]. При этом 
гипоперфузия отмечалась у 59% больных с поздним 
началом БА и у 95% больных с ранним началом БА 
[36]. По данным ПЭТ с изотопом [18F]FDG, сниже-
ние метаболизма глюкозы в области предклинья мо-
жет развиваться раньше, чем в других отделах коры 
головного мозга [9, 42, 67]. Причем такое снижение 
метаболизма может отмечаться не только при ДАТ, 
но и на доклинической стадии БА у носителей ε4-
аллеля гена аполипопротеина E [59, 77]. У больных 
с ранним началом БА высокая корреляция между 
уровнем накопления Aβ по данным ПЭТ-[11C]PIB и 
снижением метаболизма глюкозы по данным ПЭТ-
[18F]FDG была также отмечена в предклинье и за-
дних отделах поясной извилины [14]. Таким обра-
зом, предклинье является областью коры головного 
мозга, в которой в первую очередь (т. е. задолго до 
появления клинических признаков ДАТ) начинается 
накопление Aβ. Уровень накопления Aβ в предкли-
нье остается максимальным по сравнению с други-
ми регионами не только на доклинической, но и на 
клинической стадии БА.

Следует отметить, что ПЭТ-исследования с ра-
диофармпрепаратом [11C]PIB способствовали под-
тверждению гипотезы когнитивного резерва, соглас-
но которой лица с высоким преморбидным уровнем 
когнитивных функций способны переносить боль-
шую нагрузку Aβ без развития признаков деменции 
за счет использования компенсаторных нейропла-
стических механизмов [49, 83]. При этом для мани-
фестации отчетливых когнитивных расстройств у 
лиц с более высоким уровнем образования требует-
ся накопление большего количества Aβ в паренхиме 
мозга [2, 37, 63]. Более того, при повышенном на-
коплении Aβ, по данным ПЭТ-[11C]PIB, сохранность 
когнитивных функций непосредственно коррелиру-
ет с уровнем образования [62]. Интересно отметить, 
что у носителей ε4-аллеля гена аполипопротеина E 
по сравнению с неносителями на разных стадиях 
альцгеймеровского нейродегенеративного процесса 
отмечается достоверно более высокий уровень на-
копления Aβ в головном мозге [13, 48, 52, 53, 58, 60, 
65, 78].

При оценке динамики накопления Aβ на докли-
нической стадии БА прогрессирование патоморфо-
логических нарушений (увеличение уровня Aβ при 
повторном ПЭТ-исследовании с радиофармпрепа-
ратом [11C]PIB) было отмечено нами в 81% случаев 
[92]. Согласно нашим собственным данным, частота 
перехода из нормы в доклиническую стадию БА — 
т. е. выявление патологически высокого уровня Aβ 

Анализ соотношения tau/Aβ42 и p-tau/Aβ42 в 
ЦСЖ у пожилых людей с сохранными когнитивны-
ми функциями позволяет прогнозировать появление 
клинической симптоматики БА. Так, в одном иссле-
довании в течение 3—4 лет наблюдения у лиц с по-
вышенным уровнем tau/Aβ42 клиническая симпто-
матика БА развилась в 70% случаев [18], в то время 
как в другой работе повышенный уровень tau/Aβ42 
отмечался у всех без исключения лиц, у которых 
впоследствии развились умеренные когнитивные 
расстройства [41].

В настоящее время предложено выделять не-
сколько последовательных этапов доклинической 
стадии БА [82].
● Первая стадия характеризуется лишь наличи-

ем патологически повышенного уровня Aβ в го-
ловном мозге (по данным ПЭТ), а также низким 
уровнем Aβ42 в ЦСЖ — стадия бессимптомного 
церебрального амилоидоза.

● Вторая стадия, помимо амилоидоза, характери-
зуется наличием признаков синаптических рас-
стройств и/или ранних проявлений нейродегене-
рации, о которых судят по уровню тау-белка или 
p-tau в ЦСЖ, снижению уровня обмена глюкозы 
и атрофии коры соответствующих отделов голов-
ного мозга.

● Третья стадия, помимо вышеуказанных призна-
ков, характеризуется появлением начальных, ми-
нимально выраженных когнитивных расстройств.
ПЭТ является ведущим прижизненным методом 

визуальной и количественной оценки уровня нако-
пления Aβ. По современным данным, у значитель-
ной части (10—30%) лиц пожилого возраста, не име-
ющих никаких объективных признаков когнитивных 
расстройств, отмечается повышенный уровень Aβ 
[6, 17, 43, 47, 48, 64, 72]. Преимущественная локали-
зация очагов повышенного накопления Aβ на докли-
нической стадии БА в целом совпадает с таковой при 
развернутой клинической картине ДАТ. Избыточное 
накопление Aβ на доклинической стадии БА бывает 
максимально выражено в предклинье и в меньшей 
степени в префронтальных областях коры головного 
мозга [1, 3, 90]. Затем в процесс вовлекаются прямая 
извилина, орбитофронтальная кора и латеральные 
отделы височной доли, в то время как зрительная и 
соматосенсорная кора накапливают Aβ значительно 
меньше [1, 38, 43, 51, 65]. В количественном отноше-
нии доклиническая стадия БА характеризуется ана-
логичным или более низким уровнем накопления Aβ 
по сравнению с клинически манифестной формой 
ДАТ [51, 89, 90].

Предклинье принадлежит к области ассоциатив-
ной коры головного мозга, ответственной за процес-
сы пространственно-ориентированного поведения 
[69], а также эпизодической памяти [8]. Кроме того, 
предклинье входит в состав особой группы областей 
головного мозга с базовой метаболической активно-
стью в состоянии покоя — так называемой сети по 
умолчанию (default mode network). Примечательно, 
что большинство регионов этой сети, в особенно-
сти предклинье, характеризуются наиболее высоким 
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практику может способствовать появление комби-
нированных приборов МРТ/ПЭТ (так называемых 
комбайнов), представляющих собой новое поколе-
ние компактной нейровизуализационной техники с 
улучшенными характеристиками и адаптированны-
ми условиями эксплуатации. По-видимому, ближай-
шие годы станут началом осуществления реальных 
стратегий популяционного скрининга лиц, предрас-
положенных к развитию БА и нуждающихся в про-
ведении превентивной нейропротекторной терапии.
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