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Болезнь Альцгеймера (БА) является возрастным ней-
родегенеративным заболеванием, характеризующимся 
клинически прогрессивными когнитивными нарушениями 
и патологическим появлением старческих бляшек и нейро-
фибриллярных клубков. Более 35 миллионов человек во всем 
мире страдают БА, что приводит к смерти в течение 3-9 лет по-
сле постановки диагноза. Болезнь Альцгеймера является наи-
более распространенной формой слабоумия, что составляет от 
50 до 56% случаев при вскрытии в клинической практике [48]. 

Заболевания, связанные с формированием инсулинре-
зистентности (ИР), такие как диабет и ожирение, достигли 
достаточно больших масштабов. Распространенность этих 
хронических заболеваний, в сочетании с быстрым старением 
населения, может привести к соответствующему увеличению 
распространенности БА и других когнитивных расстройств. 

Основным фактором риска для БА является возраст. 
Заболеваемость удваивается каждые 5 лет после 65 лет [6]. 
Стоимость по уходу c увеличением числа людей, страда-
ющих деменцией резко возрастет и, таким образом будет 
иметь катастрофические последствия для общества в пред-
стоящие 10-20 лет. 

Со времени открытия БА было проведено огромное 
количество исследований патогенеза данного заболева-
ния, в результате чего предложена «амилоидная гипотеза» 
[22, 45] и тау-гипотеза [26]. Однако этиология и патоге-
нез БА по-прежнему остается до конца невыясненным, 
особенно молекулярные пути, с помощью которых раз-
личные патологические изменения избирательно ухуд-
шают когнитивные функции, связанные с обучением 
и памятью.

Накопленные за последнее десятилетие данные показы-
вают, что инсулинорезистентность в головном мозге приво-
дит к когнитивной дисфункции и нейродегенерации [2, 9, 52].

Нарушение передачи сигналов инсулина в головном 
мозге инициирует сигнальные каскады реакций, включаю-
щих ингибирование фосфатидилинозитид-3 киназы (PI3K), 
протеинкиназы В (Akt-киназы) и активации 3ȕ-киназы 
гликогенсинтазы (GSK-3ȕ), которая индуцирует гипер-
фосфорилирование тау-белка, накопление Аȕ-олигомеров 
и окислительный стресс, что приводит к митохондриаль-
ной дисфункции, апоптозу, секреции провоспалительных 
цитокинов и нейродегенерации [42].
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Таким образом, резистентность к инсулину в ЦНС игра-
ет важную роль в патогенезе БА и тем самым подтверждает 
гипотезу о том, что БА представляет собой нейроэндо-
кринное расстройство, связанное с мозгоспецифическим 
нарушением инсулин/IGF сигнальных механизмов, то есть 
«диабет 3 типа» [44].

В связи с этим, уточнение этиологического фактора и 
последствий, связанных с нарушением передачи инсули-
на в головном мозге, скорее всего, не только даст ценную 
информацию для диагностики и стратегии лечения БА, но 
и позволит решить столь значимую социальную проблему 
здравоохранения.

Нейровоспаление при болезни Альцгеймера
Молекулярные механизмы развития нейровоспале-

ния при нейродегенерации находятся в фокусе иссле-
дований в последние несколько лет, и представления о 
патогенезе нейровоспаления претерпели значительную 
эволюцию: нейровоспаление традиционно ассоции-
ровалось с реализацией цитотоксического потенциала 
клеток микроглии и развитием окислительного стресса, 
однако в последнее время все больший интерес пред-
ставляет оценка роли астроглиальной активации в ней-
ровоспалении, механизмов локальной гиперпродукции 
цитокинов, формирования внутриклеточных мультибел-
ковых комплексов (инфламмасом), изменения экспрес-
сии молекул, определяющих характер межклеточных 
взаимодействий [1, 40]. 

Нейровоспаление является сложным процессом, в раз-
витии которого присутствуют как события, характеризу-
ющие воспаление – патофизиологический феномен, так 
и признаки специфичности, обусловленные особым ха-
рактером течения воспалительных реакций в нервной 
системе. Нейровоспаление характеризуется резко воз-
растающей продукцией провоспалительных цитокинов 
(IL-1, IL-6, TNF), индукцией экспрессии молекул адгезии 
(интегрины, селектины, кадгерины), активацией фер-
ментов (индуцибельная NO-синтаза, НАД(Ф)Н-оксидаза, 
миелопероксидаза, циклооксигеназы 1 и 2 типов и др.), 
генерирующих низкомолекулярные медиаторы воспа-
ления (оксид азота, активные формы кислорода и азота, 
эйкозаноиды и пр.) и обеспечивающих паракринную 
и аутокринную регуляцию активности клеток в очаге 
воспаления. 

К числу наименее изученных молекулярных событий 
при нейровоспалении следует отнести процесс формиро-
вания инфламмасом в клетках нейрональной и глиальной 
природы. Формирование инфламмасом является след-
ствием действия индукторов врожденного и приобретен-
ного иммунного ответа [15]. Молекулы, относящиеся к 
категории PAMPs (pathogen associated molecular patterns) 
и DAMPs (damage-associated molecular patterns), в том чис-
ле ȕ-амилоид, индуцируют формирование инфламмасом 
в эффекторных клетках в очаге воспаления в головном 
мозге [21], причем установлено, что в астроцитах экспрес-
сируются NLRP1,2,3, в нейронах – NLRP1,3, в клетках 
микроглии – NLRP3 [60]. Особое внимание исследователей 

привлекают инфламмасомы NLRP3 в связи с особенностя-
ми их индукции и постулируемой ролью в поддержании 
хронического воспаления [15]. 

Инфламмасомы реализуют каспаза-1-опосредованный 
внутриклеточный процессинг и секрецию провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1, IL-18, IL-33), а также высвобождение 
во внеклеточное пространство HMGB1 (high mobility group 
box-1) белков путем пироптоза [34], последние в централь-
ной нервной системе также рассматриваются в качестве 
провоспалительных цитокинов. Интерлейкины и HMGB1, 
действуя в гиппокампе, способствуют формированию 
синаптической и когнитивной дисфункции [10], кроме 
того, высвобождение HMGB1 может замыкать «пороч-
ный круг» в патогенезе нейровоспаления, коль скоро эти 
белки, будучи высвобожденными из клеток-эффекторов 
воспаления, сами выступают в качестве лигандов RAGE и 
TLR-рецепторов, способствуя экспрессии инфламмасом в 
клетках-мишенях. 

Примечательно, что появились экспериментальные 
данные о важной роли инфламмасом, в частности, NLRP3, в 
развитии инсулинорезистентности, и хотя пока эти находки 
не распространяются на центральную нервную систему, до-
статочно привлекательной является гипотеза о возможной 
связи процессов формирования инфламмасом в клетках 
головного мозга и развития локальной инсулинорезистент-
ности при нейровоспалении и нейродегенерации.

Роль инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста (IGF) в головном мозге

Результаты исследований, проведенных за последние 
несколько лет, показывают, что инсулин и IGF регулируют 
основные процессы в центральной нервной системе (ЦНС), 
такие как энергетический гомеостаз, рост и выживание 
нейронов, синаптическую пластичность, а также обучение 
и память [38].

В головном мозге инсулин и IGF быстро связываются 
с тирозинкиназными рецепторами, IGF-рецепторами 
(IGF-R) и рецепторами инсулина (IR) за счет высокой сте-
пени идентичности в их структуре [53].

Инсулиновые рецепторы локализуются в определенных 
отделах головного мозга, а именно в обонятельной луко-
вице, коре головного мозга, гиппокампе, гипоталамусе, 
миндалине и полосатом теле [58]. Такое избирательное 
распределение инсулиновых рецепторов показывает, что 
инсулин, связываясь с IR, инициирует передачу сигналов 
нейронов в различных областях мозга [57].

Связывание инсулина c субстратом IR приводит к 
его аутофосфорилированию, что инициирует актива-
цию фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K). PI3- киназа 
стимулирует выработку протеинкиназы B (Akt) [35] и 
ингибирование киназы гликогенсинтазы 3ȕ (GSK- 3ȕ) 
[29]. Положительная стимуляция PI3K/Akt пути спо-
собствует митохондриальной целостности мембраны за 
счет ингибирования продукции свободных радикалов, 
вызывающих повреждение митохондриальной ДНК 
и апоптоз, что может привести к митохондриальной
дисфункции [30]. 
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Таким образом, нарушение инсулин/IGF-сигнализации 
приводит к окислительному стрессу, активации провос-
палительных цитокинов, потери синаптической пластич-
ности и митохондриальной дисфункции, что способствует 
снижению когнитивных функций и развитию нейродеге-
нерации [41].

Роль инсулин/IGF- резистентности 
в развитии болезни Альцгеймера

Многочисленные исследования зарубежных ученых 
все больше доказывают взаимосвязь иммунорезистент-
ности (ИР) в развитии нейродегенеративных заболеваний, 
особенно БА [11].

Установлено, что у пациентов с БА уменьшалось ко-
личество нейрональной тирозинкиназы по сравнению с 
контрольной группой [47]. Кроме того, экспрессия IGF-R 
снижалась в зависимости от прогрессирования заболева-
ния. Так, в головном мозге уровень IGF-R мРНК уменьшился 
на последней стадии заболевания, тогда как в сыворотке 
крови экспрессия IGF-1 увеличилась на ранних стадиях 
деменции, что свидетельствует о важной роли IGF в па-
тогенезе БА. Экспрессия белка IRS-1/2, участвующего в 
регуляции инсулин/IGF сигнализации, также снижалась, 
что способствовало накоплению нейрофибриллярных клуб-
ков и амилоидных бляшек в гиппокампе у пациентов с БА. 

Это свидетельствует о том, что инсулин и IGF оказывают 
прямое воздействие на патологические процессы при БА, 
регулируя обмен веществ, уровни фосфорилированного тау-
белка и накопление нейротоксичного бета-амилоида [52].

Инсулин/IGF-резистентность 
и нарушение структуры тау-белка

Инсулин и IGF-1 регулируют функционирование бел-
ков цитоскелета нейронов за счет фосфорилирования, что 
необходимо для его сборки и стабилизации. Нарушение 
инсулин/IGF-1 сигнализации может привести к гиперфос-
форилированию тау-белка за счет ингибирования PI3K/Akt 
и активации GSK-3ȕ [18, 23]. Кроме того, ингибирование 
инсулин/IGF-1 сигнализации блокирует Wnt путь, который 
регулирует активность GSK-3ȕ через PI3K/Akt- зависимый 
механизм [29]. Таким образом, PI3K/Akt- и Wnt-путь взаи-
мосвязаны с ключевыми молекулярными нарушениями, 
коррелирующими с развитием деменции [25]. 

Нити гиперфосфорилированного тау-белка начинают 
объединяться между собой, образуя в итоге нейрофи-
бриллярные клубки внутри нервных клеток. Это вызывает 
дезинтеграцию микротрубочек и коллапс транспортной 
системы внутри нейрона, приводя сначала к нарушению 
биохимической передачи сигналов между клетками, а за-
тем к апоптозу, митохондриальной дисфункции и некрозу 
самих клеток [27]. 

Инсулин/IGF-резистентность и β-амилоид
Исследования, проведенные за последние несколько 

лет, свидетельствуют о важной роли инсулин / IGF- рези-
стентности в повышении экспрессии белка предшествен-
ника ȕ-амилоида (AȕPP) и последующем аккумулировании 
AȕPP-Aȕ нерастворимых олигомерных фибрилл (бляшек), 
проявляющих нейротоксичность [12].

Так, установлено, что инсулин стимулирует транспорт 
AȕPP-Aȕ из аппарата Гольджи в плазматическую мембрану, 
а также активирует секрецию внеклеточного AȕPP-Aȕ и ин-
гибирует его внутриклеточное накопление за счет действия 
инсулинразрушающего фермента [16].

Нарушение инсулин/IGF-сигнализации приводит к 
снижению метаболизма глюкозы, активации GSK-3ȕ, что 
способствует агрегации нейротоксичного ȕ-амилоида [23] 
в результате протеолитического расщепления белка пред-
шественника ȕ-амилоида (AȕPP) APP Ȗ – секретазой [14].

Показано, что ȕ-амилоид может связываться с нейро-
нальными и глиальными рецепторами, в том числе и рецеп-
торами инсулина [54]. Вероятно, ȕ-амилоид конкурирует с 
инсулином за связывание с инсулиновыми рецепторами 
нейронов, вследствие пониженной сигнализации рецеп-
тора инсулина [59].

Кроме того, внутриклеточный AȕPP-Aȕ блокирует 
активацию киназы PI3K и Akt, стимулируя выработку 
GSK-3ȕ, что усиливает фосфорилирование тау-протеина, 
обеспечивающего стабильность микротрубочек нейро-
нов. Гиперфосфорилированный тау-протеин теряет свои 
свойства, микротрубочки разрушаются и в нейронах на 
базе аномально сдвоенных филаментов измененного тау-
протеина образуются нейрофибриллярные сплетения 
(нейрофибриллярные клубки) [23].

Поскольку в норме инсулин и IGF проявляют нейро-
протективные свойства, подавляя активность GSK-3ȕ, что 
снижает нейротоксическое действие AȕPP-Aȕ, это может 
быть использовано в терапевтических целях [4].

Инсулин/IGF-резистентность и нейровоспаление
В последние годы внимание ученых сосредоточено 

на двух ключевых патогенетических факторах развития 
БА – это нейровоспаление и резистентность к инсулину. 
Поскольку оба фактора играют важную роль в развитии 
синаптической дисфункции и нейродегенерации, то их 
можно рассматривать в качестве потенциальных мишеней 
для терапевтического вмешательства с целью препятствия 
прогрессирования заболевания [46]. 

Установлено, что резистентность мозга к инсулину повы-
шается за счет ȕ-амилоид ассоциированных эксайтотоксич-
ности и нейровоспаления. В ходе исследования была выяв-
лена высокая концентрация провоспалительного цитокина 
интерлейкина (IL)-6 и продукта окислительного стресса E2 
изопростана в спинномозговой жидкости пациентов с БА 
[20]. Кроме того, исследования на животных [36] и in vitro 
[35] показали, что воспаление коррелирует с образованием 
и накоплением ȕ-амилоида. Это поддерживает теорию о 
том, что мономерный и олигомерный ȕ-амилоид вызывает 
активацию микроглии и астроцитов, которые в свою очередь 
запускают процесс высвобождения провоспалительных 
цитокинов [17], ингибирующих IR за счет увеличения фор-
форилирования серина IRS-1 (insulin substrate-1) и Akt, что 
приводит к снижению экспрессии IR в головном мозге, тем 
самым способствуя развитию нейродегенерации [19].

Вместе с тем, показано, что инсулин неоднозначно 
влияет на воспалительный процесс в периферических 
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тканях. Так, низкие концентрации инсулина оказывают 
противовоспалительное действие, тогда как хроническая 
гиперинсулинемия может инициировать каскад паталоги-
ческих воспалительных реакций [32]. 

Инсулин может активировать воспаление в ЦНС 
опосредованно через действие на ȕ-амилоид [49]. In vitro 
установлено, что растворимые олигомеры ȕ-амилоида 
увеличивают уровень интерлейкина-1ȕ (IL-1ȕ) и фактора 
некроза опухоли α (TNF-α) [50]. 

Кроме того, при совместном введении инсулина и ли-
пополисахарида увеличивается концентрация провоспали-
тельных цитокинов IL- 1, IL-6, TNF-α в плазме крови челове-
ка [51]. TNF-α может проявлять как нейротоксический, так 
и нейропротекторный эффект, что опосредованно двумя 
подтипами рецепторов TNF-R1 и TNF- R2,соответственно. 
TNF-R1 инициирует апоптоз, тогда как TNF- R2 повышает 
выживаемость клетки. Так, в мозге больных БА выявлено 
увеличение уровня ТNF- R1 и снижение TNF-R2 [37], что 
свидетельствует о вовлечении TNF-α в патогенез БА.

Исследования зарубежных ученых показывают, что 
сигнальные пути TNF-α и IGF-I функционально взаимосвя-
заны. Установлено, что у пациентов с БА, по сравнению с 
контрольной группой, повышен уровень TNF-α и значитель-
но снижен уровень IGF-I в сыворотке крови, а также выяв-
лена отрицательная корреляция между значениями TNF-α 
и свободного IGF-I. Полученные данные свидетельствуют, 
что увеличение уровня TNF-α может противодействовать 
нейротрофической активности IGF-I при БА [5].

Таким образом, воспалительный процесс в ЦНС вы-
зывает дисфункцию нейронов, способствует образованию 
нейротоксичного ȕ-амилоида, что приводит к развитию БА. 
Развитие инсулинорезистетности во многом способствует 
прогрессированию этого патологического состояния, что 
имеет своим результатом формирование «порочного круга 
патогенеза»: нейровоспаление как ответный механизм на 
присутствие повреждающих факторов приводит к нару-
шению локальных эффектов инсулина, а формирующаяся 
инсулинорезистетность потенцирует механизмы нейровос-
паления, опосредованные микроглией и астроглией. 

Результаты последних исследований демонстрируют 
целесообразность оценки маркеров инсулинорезистент-
ности, нейропластичности, глиальной функции и окисли-
тельного стресса в сочетании с определением AȕPP-Ар и 
тау-белка в спинно-мозговой жидкости в качестве много-
стороннего подхода для получения большей информации 
о прогрессировании нейродегенерации на различных 
стадиях развития БА [33].

Ряд зарубежных ученых предложили гипотезу, со-
гласно которой нарушение церебрального метаболизма 
глюкозы, связанное с инсулинорезистентностью и из-
менением метаболизма тиамина, может запустить каскад 
патологических реакций, а именно, митохондриальную 
дисфункцию, окислительный стресс, эксайтотоксич-
ность, апоптоз, активацию провоспалительных цитокинов, 
и, следовательно, способствовать накопление ȕ-амилоида 
и гиперфосфорилирование тау-белка, тем самым вызывая 

когнитивную дисфункцию и развитие нейродегенерации. 
Основываясь на этой гипотезе, патофизиологическое изме-
нение метаболизма глюкозы в головном мозге, в частности, 
нарушение метаболизма тиамина, может служить ранним 
биомаркером для диагностики БА [7].

Таким образом, инсулинорезистентность, ȕ-амилоид / 
тау патология, нейровоспаление и нарушение регуляции 
гомеостаза центральной нервной системы представляют 
собой взаимосвязанные процессы, лежащие в основе раз-
вития БА [46].

Инсулин/IGF-сигнализация в нейрогенезе 
и болезнь Альцгеймера

Ряд исследований убедительно свидетельствуют о важ-
ной роли инсулин/IGF сигнальной трансдукции в развитии 
центральной нервной системы. В эксперименте in vivo 
выявлено, что экспрессия IGF-1 в мозге мыши начинается 
при эмбриональном развитии, максимум наблюдается в 
постнатальном периоде, а затем постепенно снижается в 
течение жизни [44]. Экспрессия IGF-1 мРНК преимуще-
ственно наблюдается в нейронах и астроцитах и, в меньшей 
степени, в олигодендроцитах и их предшественниках [39]. 
Кроме того, IGF-1 мРНК обнаружена в субвентрикулярной 
зоне гиппокампа в период раннего развития, что может сви-
детельствовать об экспрессии IGF-1 мРНК в нервных ство-
ловых клетках и глиальных прогениторных клетках [24].

В эксперименте in vitro установлено, что IGF-1 стимули-
рует пролиферацию нейронных клеток-предшественников, 
индуцирует дифференцировку олигодендроцитов, повы-
шает выживаемость нейронов и олигодендроцитов, регу-
лирует синаптическую пластичность, а также ингибирует 
апоптоз нейронов [3].

Кроме того, исследования на грызунах показали, что 
IGF-1 стимулирует нейрогенез в зубчатой извилине гиппо-
кампа [13]. Гиппокамп, являющийся важной частью лимби-
ческой системы головного мозга, участвует в механизмах 
формирования эмоций и консолидации памяти. Исследо-
вания гиппокампа выявили несколько видов структурной 
пластичности, а именно нейрогенез в зубчатой извилине, 
ремоделирование дендритов и формирование синапсов. 
Таким образом, его функциональная целостность имеет 
решающее значение для нормального функция памяти, 
что является уязвимым звеном в процессе старения [31].

Когнитивные нарушения напрямую связаны с дисфунк-
цией гиппокампа, что на клеточном уровне проявляется 
снижением нейрогенеза в зубчатой извилине, нарушени-
ем синаптических контактов между нейронами, а также 
синаптической пластичности [28]. 

Экспериментальные данные показывают, что IGF-1 
играет важную роль в развитии БА [56], о чем свидетель-
ствует высокий уровень ȕ-амилоида и фосфорилирован-
ного тау-белка, вызывающий образование нейрофибрил-
лярных клубков и старческих бляшек в мозге мутантных 
мышей с низкой циркуляции IGF-1 [8].

Принимая во внимание представленные данные, мож-
но заключить, что когнитивные нарушения связаны с 
дисбалансом между нейрогенезом и апоптозом нейронов 
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в гиппокампе. При этом IGF-1 призван выполнять не только 
нейротрофическую роль, способствуя интенсификации 
нейрогенеза в гиппокампе, но и ингибировать гибель 
нейронов.

Фундаментальные исследования в области нейронаук, 
проведенные за последнее десятилетие, сделали боль-
шие успехи в понимании молекулярного патогенеза БА. 
При этом немаловажную роль играет участие инсулина 
и инсулиноподобного фактора роста -I (IGF - I), которые 
выступают в качестве мощных нейропротективных фак-
торов, регулирующих нейрогенез, уровень ȕ-амилоида и 
фосфорилированного тау-белка, являющихся основным 
компонентом амилоидных бляшек и нейрофибриллярных 
клубков, найденных в мозге с БА. Становится ясно, что БА 
связана с нарушением инсулин / IGF сигнализации, при-
водящей к развитию и прогрессированию структурных, 
молекулярных и биохимических повреждений, коррели-
рующих с деменцией.
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