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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) – необратимое 
прогрессирующее нейродегенеративное забо-
левание головного мозга, характеризующееся 
постепенным и малозаметным началом, приво-
дящее к деменции с формированием характер-
ного комплекса нейровизуализационных, био-
химических и нейропатологических признаков 
[6]. Причиной возникновения БА считается об-
разованием невритических бляшек в результате 
накопления бета-амилоидного пептида (A42) и 
нейрофибриллярных клубков (NFT), состоящих 
из гиперфосфорилированного тау-белка. Спец-
ифические белки при БА локализуются преиму-
щественно в медиальной височной доле и струк-
турах неокортекса, которые приводят к гибели 
нейронов и снижению количества синаптиче-
ских связей с последующим развитием когни-
тивных расстройств [7]. 

Согласно эпидемиологическим данным, гло-
бальное число людей с деменцией при БА со-
ставляет 32 миллиона, с продромальной фор-
мой – 69 миллионов и с доклинической фор-
мой – 315 миллионов, что соответствует 22% от 
1,9 миллиарда человек в возрасте старше 50 лет. 
При этом у женщин БА встречается чаще на 19-
29%, чем у мужчин [8]. Заболеваемость демен-
цией при БА имеет возрастной аспект и увели-
чивается примерно на 5-8% в возрасте >65 лет, 
до 25-50% в возрасте >85 лет и считается, что к 
2050 году, число людей с деменцией утроится. 
На долю БА приходится 50-70% случаев общей 
нейродегенеративной деменции [9].

Раннее и точное выявление симптомов, свя-
занных с БА, имеет основополагающее значение 
для скрининга, расширенной диагностики и по-
следующего ведения пациентов с данной пато-
логией. После верификации деменции при БА 
медицинский и ухаживающий персонал органи-
зовывает необходимые мероприятия для кон-
троля за образом жизни, влияя на ее качествен-
ные показатели. На сегодняшний день диагно-
стика БА, особенно на ранних стадиях процес-
са, затруднительна ввиду вариативности клини-
ческих додементных и дементных расстройств, 

дифференцированного подхода и особенностей 
нейровизуализационной картины головного 
мозга. Зачастую пациентами и их родственни-
ками игнорируются первые признаки БА, что 
трактуется как физиологический процесс старе-
ния головного мозга, в результате чего отмеча-
ется позднее обращение за диагностической ме-
дицинской помощью. В настоящее время име-
ются разрозненные и необобщенные данные о 
критериях и диагностических особенностях БА, 
в том числе на ранних стадиях.

Ц Е Л Ь
Проанализировать и уточнить клинико-

неврологическую характеристику БА, изучить 
клинические критерии постановки диагноза БА 
и оценить их влияние на раннюю диагностику 
нейродегенеративного процесса.

Согласно международной классификации бо-
лезней 10 пересмотра, выделяют пресенильную 
(G30.0 или F00.0) и сенильную (G30.1 или F00.1) 
формы БА, где ведущим отличием является воз-
раст младше и старше 65 лет, соответственно. В 
2011 г. Национальным институтом по пробле-
мам старения и Альцгеймеровской ассоциаци-
ей (National Institute of Aging / Alzheimer’s As-
sociation, NIA-AA) было предложено выделять 
три стадии БА: доклиническую (додементную), 
преддементную и дементную. На сегодняшний 
день остаются актуальными клинические кри-
терии NINCDS-ADRDA (National Institute of Neu-
rological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associ-
ation) и схожие с ними пересмотренные новые 
диагностические критерии DSM-V (Diagnos-
tic and Statistical Manual of mental disorders V, 
2022).

В додементную стадию БА происходит па-
тогенетический каскад с развитием церебраль-
ного амиолилоза (ЦА), затем нейродегенера-
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ции (НД) и появлением легких когнитивных на-
рушений (ЛКН). На стадии ЦА происходит на-
копление -амилоида с последующим первич-
ным повреждением нейронов, которые диагно-
стируются при нейровизуализации и лабора-
торных методах. Выявленные биомаркеры при 
амилоидопатиях могут быть обнаружены за 10 
лет до развития клинической деменции при БА. 
При НД нарастают показатели -амилоида и по-
являются новые биомаркеры: тау-протеин. На 3 
этапе к НД присоединяются ЛКН, а в зависимо-
сти от локализации патологического процесса и 
степени накопления биомаркеров могут появ-
ляться дизрегуляторные расстройства, связан-
ные с атрофией лобных долей головного мозга 
с нарушением планирования и программиро-
вания сложных действий, поведенческими рас-
стройствами и сложностями в финансовых опе-
рациях. В 2010 году B.Dubois считал, что бессим-
птомное течение БА не следует классифициро-
вать как стадию, а целесообразно оценивать ее 
как продромальный период болезни, если имеет 
место ранее развитие КН [10]. 

Преддементная стадия БА представляет со-
бой умеренные когнитивные нарушения (УКН), 
которые заключаются в ухудшении познава-
тельных функций, затруднения в повседневной 
жизни при функциональной независимости. Па-
циентам необходимо затрачивать больше вре-
мени на мыслительные процессы, могут возни-
кать речевые (дисфазические) расстройства, на-
рушение ориентации в знакомом месте и изме-
нение настроения. Экспертами NIA-AA пред-
ложена четырехступенчатая диагностика УКН: 
установление по клиническим критериям на-
личие УКН, оценка когнитивных функций с ис-
пользованием специфических шкал, установле-
ние этиологической связи УКН с БА и исследова-
ние биомаркеров альцгеймеровского патологи-
ческого процесса. [3].

Дементная стадия при БА диагностирует-
ся с помощью критериев (Guy M. McKhann et al, 
2011), где акцентируется внимание на наруше-
ние самостоятельности и активности пациен-
та в социуме и профессиональной сфере, про-
грессирующее снижение когнитивного уров-
ня по данным самого пациента или его ближай-
шего окружения, в том числе в следствие ней-
ропсихического тестирования [11]. При этом КН 
или поведенческие расстройства, должны вклю-
чать затруднения в познавательных (страдает 
кратковременная память, дезориентация) или 
мыслительных процессах (недооценка рисков 
и сложность в принятии решений), зрительно-
пространственные расстройства без патологии 
зрения: зрительная агнозия или прозопагно-
зия, афазия, дислексия, дисграфия, изменения в 

личности и поведения в виде снижение уровня 
эмпатии, апатия и импульсивность. [4].

Около 50% пациентов с БА испытывают де-
прессию (Mohamad El Haj, 2020), у 20-30% со-
стояние соответствует критериям большого де-
прессивного расстройства (Daniela Enache, 2011) 
[12, 13]. Типичным проявлением депрессивно-
го синдрома при БА являются бессонница, соци-
альная изоляция, чувство вины, безнадежность 
и печаль. Одним из важных психоневрологиче-
ских симптомов при БА является тревога, кото-
рая встречается при заболевании в 25-71% слу-
чаев (J.E. Mintzer, 2005) и может рассматривать-
ся, как фактор риска развития БА [14]. Трево-
га у пациентов с БА характеризуется беспокой-
ством, напряженностью, раздражительностью, а 
также блужданием и снижением вовлеченности. 
По мнению Rossana Botto (2022), на начальных 
этапах БА депрессивные симптомы могут про-
являться из-за осознания болезни, нарушения 
социально-коммуникативного функционирова-
ния и потерей функциональных способностей, 
при этом тревога является начальным компен-
саторным поведением [15]. На поздних стадиях 
БА более выраженные КН снижают эмоциональ-
ные реакции и их проявление ввиду необходи-
мости более мощной мозговой функции при бо-
лее сильных эмоциях, а КН не позволяют паци-
ентам с БА вызвать эмоциональный ответ. 

В диагностике пациентов с БА использует-
ся психометрическое обследование по когни-
тивным шкалам: краткая шкала оценки психи-
ческого статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE) и шкала оценки БА с когнитивной суб-
шкалой (Alzheimer disease assessment scale-cog-
nitive – ADAS-Cog), которые оценивают ЛКН и 
УКН при данном заболевании. 

В исследовании приняли участие 38 человек, 
где контрольная выборка составила 23 пациен-
та, из которых 8 мужчин и 15 женщин [1]. В каче-
стве методов исследования когнитивных функ-
ций были использованы MMSE, батарея лобной 
дисфункции (Frontal Assessment Battery – FAB) 
для оценки уровня КН. Наиболее явными выяви-
ли различия в уровне кратковременной памяти, 
концептуализации и беглости речи. В ходе ра-
боты установлена умеренная двусторонняя по-
ложительная связь между концептуализацией 
и выраженностью КН (0,629, при p=0.000), а так-
же сильная двусторонняя положительная связь 
между беглостью речи и степенью выраженно-
сти КН (0,735, при p=0.000). При этом различий 
по возрасту и уровню КН не выявлено.

БА относится к многофакторным расстрой-
ствам, где одним из возможных является гене-
тический [16]. Для постановки достоверного ди-
агноза, целесообразно опираться на результа-
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ты лабораторных и генетических скрининго-
вых тестов. В 2021 году предложен скрининго-
вый тест, прошедший двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, который доба-
вили в протокол ReCODE Дейла Бредесена [17].

В недавнем исследовании было количествен-
но оценено 1160 белков плазмы крови в когорте 
китайцев из Гонконга и идентифицировано 429 
белков [18]. На основе корреляционного анализа 
было получено минимальное количество белков 
(19), необходимое для адекватного представле-
ния протеомного профиля плазмы крови па-
циентов с БА и составлена диагностическая па-
нель, которая позволила с точностью до 97% вы-
делить пациентов с БА. В 2022 году успешно ис-
пользовали комбинацию биомаркеров: A42/
A40, p-tau181 и ApoE4 в двух независимых ко-
гортах (n = 920). Комбинируя A42/A40, ApoE4 
и p-tau181, были достигнуты высокие значения 
в области под кривой (Area Under Curve – AUC) 
в обеих когортах (AUC 0,90-0,93) и в отдельных 
популяциях без КН (cognitive undisturbed – CU) 
– (AUC 0,89) и УКН (mild cognitive impairment – 
MCI) (AUC 0,89). Новизна данного исследования 
заключается в переводе всех ключевых биомар-
керов БА на полностью автоматизированную 
платформу – иммунологический анализ Elecsys 
® на анализаторе Сobas Е411 [19]. 

В Бразилии разработана панель на осно-
ве машинного обучения, состоящую из 12 бел-
ков плазмы (ApoB – Apolipoprotein B, кальци-
тонин, С-пептид, CRP – C-reactive protein , IG-
FBP-2 – insulin-like growth factor-binding pro-
tein-2, интерлейкин-3, интерлейкин-8, PARC – 
p53-associated cytoplasmic protein, серотранс-
феррин, THP – Tamm-Horsfall protein, TLSP 1-309 
– T-Lymphocyte Secreted Protein  и TN-C – Tena-
scin-C), которая дала AUC 0,91, точность 0,91, 
чувствительность 0,84 и специфичность 0,98 для 
прогнозирования риска перехода пациентов из 
ЛКН в деменцию при БА [20].

К раннему методу клинической прижизнен-
ной молекулярной диагностики БА может от-
носится оценка концентрации сиртуинов (Sirt1, 
Sirt3, Sirt6) в слюне у долгожителей. В одном 
из исследовании была проведена оценка двух 
групп долгожителей, разделенных на «норму» 
(90-94 года, n=14) и на пациентов с БА (90-95 лет, 
n=15). В группу у «норма» были включены лица 
без нейропатологий и других соматических за-
болеваний. Концентрация Sirt1, Sirt3, Sirt5, Sirt6 
в слюне была оценена с помощью метода им-
муноферментного анализа. В ходе исследова-
ния определено, что концентрация Sirt1, Sirt3 
и Sirt6 в слюне у пациентов с БА была соответ-
ственно в 2,0, 3,7 и 3,0 раза ниже по сравнению 
с аналогичными сиртуинами в группе «норма». 

Концентрация Sirt5 в слюне у долгожителей без 
нейропатологии и с БА не отличалась [2]. 

К наиболее изученным биомаркерам при БА 
относится 4-аллеля аполипопротеина Е (APOE) 
и встречается довольно часто среди пациен-
тов (20-25%). В исследовании выполнена оцен-
ка генетического влияния изменчивости APOE 
на возникновение болезни и показано, что риск 
повышается в 2-3 раза при носительстве одно-
го аллеля APOE 4, а двух аллелей 4- в 10-15 раз 
[21]. При носительстве аллелей APOE 2 имеет 
место более низкий риск развития БА, а носите-
ли аллелей APOE 3 сохраняют нейтралитет.

Возможным подходом к раннему выявле-
нию и мониторингу диагностированной БА яв-
ляется контроль над холестерином (ХС). В одном 
из исследований показана положительная кор-
релируемая связь с показателями уровня ХС 
и амилоидными бляшками в головном мозге. 
В группе из 281 человека найдены значитель-
ные положительные ассоциации уровня обще-
го ХС в сыворотке крови и липопротеины низ-
кой плотности (ЛПНП) с плотностью невротиче-
ских бляшек в неокортексе (ХС: r=0,151, p=0,013 
и ЛПНП: r=0,190, p=0,005) и в гиппокампально-
энторинальной области (ХС: r=0,182, p=0,002 и 
ЛПНП: r=0,203, p=0,003) [22].

Согласно рекомендациям NIA-AA, выявле-
ние атрофии в медиобазальных отделах височ-
ной коры и медиальных отделах теменной коры, 
можно рассматривать как биомаркер нейродеге-
нерации альцгеймеровского типа. При диагно-
стике с помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) у большинства больных наблюда-
ется уменьшение объема серого вещества гип-
покампа, парагиппокампальной и энториналь-
ной областей. При БА диагностируют поражение 
дополнительных лимбических структур: минда-
левидное тело, обонятельная луковица, поясная 
извилина и таламус. По мере прогрессирования 
БА атрофия распространяется на корковые об-
ласти: лобные, теменные и височные отделы го-
ловного мозга, а также атрофия обнаруживает-
ся в первичной обонятельной коре и в нижеле-
жащих областях, включая мозжечок и ствол моз-
га [23, 24]. В 1997 году французским неврологом 
F. Pasquier для количественной оценки атрофии 
у пациентов была предложена шкала глобаль-
ной кортикальной атрофии (GCA). Данная шка-
ла позволяет оценивать атрофические измене-
ния по данным МРТ головного мозга в 13 обла-
стях. Оценка производится в диапазоне от 0 до 3 
баллов: 0 баллов – нормальный объем желудоч-
ков, 1 балл – легкое расширение, 2 балла – уме-
ренное, 3 балла – выраженное расширение же-
лудочков. Выраженность атрофии ГМ имеет ди-
агностическое значение, однако, для диагности-
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ки БА существуют более специфичные методы. 
К ним относятся шкала атрофии медиальных от-
делов височной доли (medial temporal-lobe atro-
phe, MTA-шкала), основанная на визуализации 
гиппокампа, а также шкала Koedam, предназна-
ченная для оценки теменных отделов коры, осо-
бенно при атипичной форме БА. 

В основе МРТ существует ряд других функ-
циональных методик: протонная магнитно-
резонансная спектроскопия (ПМРС), позволяю-
щая неинвазивно оценить уровень метаболитов 
в различных отделах головного мозга. Функцио-
нальная МРТ базируется на феномене BOLD-con-
trast (blood oxygenation level dependent contrast), 
изменяя свой сигнал вследствие насыщения 
кислородом тканей. Позитронно-эмиссионная 
томография с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ) – 
методика молекулярной визуализации, прово-
димой после внутривенного введения ФДГ, ме-
ченой короткоживущим изотопом 18F, которая 
регистрирует снижение церебрального метабо-
лизма у пациентов с БА в неокортикальных ас-
социативных областях. [5].

В современной неврологии перспективными 
являются исследования с использованием алго-
ритмов машинного обучения для точности опре-
деления БА, оценивая метаболитическую актив-
ность крови. В исследовании Daniel Stamate и со-
авторов (2019) были проанализированы данные 
о метаболитах, полученные из образцов крови 
357 участников, из которых 242 испытуемых не 
имели КН, 115 страдали БА. Согласно тестовым 
данным при глубоком обучении (Deep learning 
DL) визуализированы изменения по следующим 
показателям: AUC 0,85 (0,80-0,89), XGBoost (eX-
treme Gradient Boosting – экстремальный гради-

ент бустинг) — 0,88 (0,86-0,89), RF (random for-
est – метод случайного леса) — 0,85 (0,83-0,87). В 
дальнейших исследованиях планируется оценка 
эффективности соотношений/комбинаций мар-
керов ликвора и метаболитов, факторов образа 
жизни и расстройств, обычно встречающихся у 
пожилых людей: неврологических, нейродеге-
неративных и психиатрических, и связанных со 
старением [25].

В Ы В О Д Ы
В развернутой клинической стадии БА пре-

обладают КН с дизрегуляторными, дисфазиче-
скими и познавательными расстройствами в со-
четании с аффективными нарушениями раз-
личной степени выраженности. Однако, бес-
симптомное течение может протекать с ранни-
ми КН и эмоционально-волевыми изменения-
ми, которые имеют диагностическое значение, 
но нивелируются как пациентом, так и окружа-
ющими. Сочетание неврологических и нейроп-
сихологических особенностей, генетических и 
лабораторных биомеркеров, нейровизуализа-
ционных и спектральных характеристик, скре-
пленных искусственным интеллектом, позволит 
повысить точность и эффективность ранней ди-
агностики БА, что обеспечит своевременное на-
чало лечения и пролонгирования качества жиз-
ни. Учитывая неуклонный рост распростране-
ния БА, инвалидизации и смертности пациен-
тов от данной патологии, возникает необходи-
мость раннего доклинического скринингового 
изучения когнитивной функции, причин ее на-
рушения и оценка возможной связи с альцгей-
меровской нейродегенерацией.
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ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

В данной статье был проведен анализ клинико-
неврологической характеристику болезни Альцгей-
мера, изучены клинические критерии постановки 
диагноза болезни Альцгеймера и оценено их влияние 
на раннюю диагностику нейродегенеративного про-
цесса. Были использованы данные международных 
мультицентровых исследований отечественных и за-
рубежных авторов с применением наукометрических 
баз PubMed, Google Scholar, Scopus, Science Direct, 
NLM, Сyberleninka. Было выяснено, что в развернутой 
клинической стадии болезни Альцгеймера преобла-
дают когнитивные нарушения с дизрегуляторными, 
дисфазическими и познавательными расстройства-
ми в сочетании с аффективными нарушениями раз-
личной степени выраженности. Однако, бессимптом-

ное течение может протекать с ранними когнитив-
ными нарушениями и эмоционально-волевыми из-
менениями, которые имеют диагностическое значе-
ние, но нивелируются как пациентом, так и окружа-
ющими. Сочетание неврологических и нейропсихо-
логических особенностей, генетических и лаборатор-
ных биомеркеров, нейровизуализационных и спек-
тральных характеристик, скрепленных искусствен-
ным интеллектом, позволит повысить точность и эф-
фективность ранней диагностики болезни Альцгей-
мера, что обеспечит своевременное начало лечения 
и пролонгирования качества жизни. Учитывая неу-
клонный рост распространения болезни Альцгейме-
ра, инвалидизации и смертности пациентов от дан-
ной патологии, возникает необходимость раннего до-
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клинического скринингового изучения когнитивной 
функции, причин ее нарушения и оценка возможной 
связи с альцгеймеровской нейродегенерацией.

Ключевые слова: нейровизуализация; болезнь 
Альцгеймера; когнитивные нарушения, критерии ди-
агностики.
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MODERN METHODS FOR EARLY DIAGNOSIS OF ALZHEIMER’S DISEASE

In this article we analyzed the clinical and neurolog-
ical characteristics of Alzheimer’s disease, studied clini-
cal criteria for the diagnosis of Alzheimer’s disease and 
assessed their impact on the early diagnosis of neuro-
degenerative process. The data of international multi-
center studies of domestic and foreign authors were used 
with the use of scientometric databases PubMed, Google 
Scholar, Scopus, Science Direct, NLM, and Soublerincka. 
It was found out that in the unfolded clinical stage of Al-
zheimer’s disease cognitive disorders with dysregulato-
ry, dysphasic and cognitive disorders in combination with 
affective disorders of varying severity prevail. However, 
an asymptomatic course may occur with early cognitive 
impairment and emotional-volitional changes, which 

have diagnostic signifi cance but are leveled by both the 
patient and others. The combination of neurological and 
neuropsychological features, genetic and laboratory bio-
markers, neuroimaging and spectral characteristics fused 
by artifi cial intelligence will improve the accuracy and ef-
fi ciency of early diagnosis of Alzheimer’s disease, which 
will ensure timely initiation of treatment and prolong 
quality of life. Given the steady increase in the preva-
lence of Alzheimer’s disease, disability and mortality of 
patients from this pathology, there is a need for early pre-
clinical screening study of cognitive function, the causes 
of its impairment and assessment of possible

Key words: neuroimaging; Alzheimer’s disease; cog-
nitive impairment, diagnostic criteria.
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