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Диагностика идиопатической нормотензивной гидроцефалии (иНТГ) вызывает затруднения из-за схожей симптоматики с ней-

родегенеративными заболеваниями. Не всегда данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга и инвазивные ме-

тоды (тап-тест, наружный люмбальный дренаж, инфузионный тест) позволяют точно установить диагноз иНТГ, тем более ко-

гда у пациентов имеется сопутствующая патология. В связи с этим возрастает роль биомаркеров цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) в дифференциальной диагностике иНТГ и коморбидных заболеваний на ранних стадиях. 

Цель исследования – анализ данных литературы о современных представлениях о биомаркерах в ликворе и их роли в дифференци-

альной диагностике иНТГ с нейродегенеративными заболеваниями головного мозга.

Материал и методы. Поиск данных литературы осуществлен в интернет-ресурсе PubMed по ключевым словам: normal pressure

hydrocephalus, CSF biomarkers, neurodegeneration, Alzheimer disease, beta-amyloid, tau-protein. Проведен обзор 53 сообщений, опубли-

кованных с 1965 по 2018 г.

Результаты и обсуждение. Наиболее информативными биомаркерами ЦСЖ для дифференциальной диагностики иНТГ в соответ-

ствии с данными литературы являются: бета-амилоид (Aβ) 42, Aβ-40, Aβ-38, sAPPα, sAPPβ, белки t-tau и p-tau.

Изучение биомаркеров ЦСЖ открывает перспективы не только для выявления иНТГ, но и для проведения ее дифференциальной ди-

агностики с нейродегенеративными заболеваниями, в первую очередь с болезнью Альцгеймера. Определение биомаркеров может ис-

пользоваться в дополнение к МРТ головного мозга и инвазивным методам для повышения точности диагностики, а также для про-

гнозирования эффективности шунтирующей операции, но при условии их комплексной оценки. 

Заключение. Анализ содержания специфических белков в ликворе является перспективным для дифференциальной диагностики иНТГ.
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The diagnosis of idiopathic normal pressure hydrocephalus (iNPH) presents difficulties because of the same symptomatology in neurodegener-

ative diseases. The data of brain magnetic resonance imaging (MRI) and invasive techniques (tap test, external lumbar drainage, and infusion

test) not always allow an accurate diagnosis of iNPH, especially when patients have comorbidity. This increases the role of cerebrospinal fluid

(CSF) biomarkers in the differential diagnosis of iNPH and comorbidities at early stages.

Objective: to analyze the data available in the literature on current ideas about CSF biomarkers and their role in the differential diagnosis of

iNPH and neurodegenerative diseases in the brain.

Material and methods. The literature data were sought in the internet resource PubMed by the keywords: normal pressure hydrocephalus, CSF

biomarkers, neurodegeneration, Alzheimer's disease (AD), beta-amyloid protein, and tau protein. Fifty-three communications published in

1965 to 2018 were reviewed.

Results and discussion. In accordance with the data available in the literature, the most informative CSF biomarkers for the differential diag-

nosis of iNPH are beta-amyloid (Aβ) proteins β42, Aβ-40, Aβ -38, sAPPβ, sAPPβ, and t-tau and p-tau. 

The study of CSF biomarkers opens up prospects not only for the detection of iNPH, but also for its differential diagnosis with neurodegenera-

tive diseases, primarily with AD. The detection of biomarkers can be used in addition to brain MRI and invasive techniques to improve the

accuracy of diagnosis, as well as to predict the efficiency of bypass surgery, but provided that they are comprehensively assessed.

Conclusion. The analysis of the levels of specific CSF proteins holds promise for the differential diagnosis of iNPH. 
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Идиопатическая нормотензивная

гидроцефалия (иНТГ, синдром Хаки-

ма–Адамса) – хроническое прогресси-

рующее заболевание головного мозга,

характеризующееся изменением объе-

ма желудочков (ликворосодержащие

пространства) и проявляющееся триа-

дой симптомов: изменением походки,

развитием деменции и нарушением

мочеиспускания [1].

По данным разных исследова-

ний, распространенность иНТГ ко-

леблется от 0,3 до 3% у лиц старше 

65 лет [2–9] и от 0,4 до 6% у больных с

деменцией [10, 11]. У лиц старше 80

лет этот показатель составляет 5,9%.

Количество пожилых людей с иНТГ

будет возрастать, в том числе из-за

улучшения качества диагностики и ос-

ведомленности медицинских работ-

ников об этом заболевании [12].

При нормотензивной гидроце-

фалии, как правило, наблюдается по-

ложительный ответ на ликворошунтирующую операцию.

Так, в ряде исследований отмечено, что шунтирование це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ) в 60–80% случаев улуч-

шает состояние пациентов [13]. Шунтирование является

экономически выгодной операцией [14]. 

Для дифференциальной диагностики иНТГ с другими

заболеваниями применяют ряд дополнительных методов,

основными из которых являются магнитно-резонансная то-

мография (МРТ) головного мозга и инвазивные методы ди-

агностики (тап-тест, инфузионный тест, наружный люм-

бальный дренаж). При этом, несмотря на высокие показате-

ли специфичности, тап-тест имеет определенные недостат-

ки, в первую очередь низкую чувствительность [15]. Инфу-

зионный тест может быть неинформативен, поскольку при

иНТГ сопротивление оттоку ликвора не всегда повышено.

Наружный люмбальный дренаж характеризуется высокой

специфичностью и чувствительностью, однако отличается

существенным риском инфекционных осложнений вслед-

ствие длительного нахождения инородного тела в ликворо-

содержащих полостях.

Исследованиям отдельных биомаркеров ликвора при

различных заболеваниях головного мозга посвящена об-

ширная научная литература, однако эта информация не

обобщена и нуждается в тщательном анализе. 

Цель исследования – анализ данных литературы о со-

временных представлениях о биомаркерах в ликворе и их

роли в дифференциальной диагностике иНТГ с нейродеге-

неративными заболеваниями головного мозга.

Материал и методы. Поиск данных литературы осуще-

ствлен в интернет-ресурсе PubMed по ключевым словам:

normal pressure hydrocephalus, CSF biomarkers, neurodegener-

ation, Alzheimer disease, beta-amyloid, tau-protein. Дополни-

тельно использовали ссылки из категории References най-

денных оригинальных источников. Проведен обзор 53 со-

общений, опубликованных с 1965 по 2018 г.

Результаты и обсуждение. Биомаркеры иНТГ. Основ-

ными биомаркерами в ЦСЖ, демонстрирующими количе-

ственные изменения при иНТГ, являются: амилоид β (Аβ) и

белки-предшественники амилоида (amyloid precursor pro-

tein, APP) [16–18]; общий тау (total-tau, t-tau) и фосфорили-

рованный тау (phosphorylated-tau, p-tau) белки [16, 19]. Вме-

сте с тем существует мнение, что при иНТГ в ЦСЖ изменя-

ется количество биомаркеров повреждений подкорковых

структур. Они не являются специфичными для иНТГ, а от-

ражают общую картину нейродистрофических процессов в

ЦНС [20]. Из биомаркеров повреждений подкорковых

структур при иНТГ наиболее информативны: легкие цепи

нейрофиламентов (neurofilament light chains, NFL) [16,

19–23]; богатый лейцином α2-гликопротеин (leucine-rich-

α2-glycoprotein, LRG) [24, 25]. 

Аβ. В 1984 г. G.G. Glenner и C.W. Wong [26] впервые

выделили низкомолекулярный компонент сосудистого

амилоида – β-амилоидный белок, который предполагалось

использовать для диагностики болезни Альцгеймера (БА).

Вскоре были выявлены APP и ферменты, воздействующие

на него: α-, β- и γ-секретазы. 

Первые исследования, направленные на изучение изме-

нений Аβ при иНТГ начались в 2000-х гг. Так, в 2003 г. H. Lins

и соавт. [27] установили закономерность, позволяющую диф-

ференцировать иНТГ от болезни Паркинсона (БП) и сосуди-

стой деменции (СД). По их данным, при синдроме Хаки-

ма–Адамса отмечалось уменьшение концентрации Aβ42.

Сегодня существует четкое представление о происхож-

дении Аβ и его значении в диагностике болезни Альцгейме-

ра (БА). Результаты последних исследований отражают не-

обходимость определения уровня Аβ при дифференциаль-

ной диагностике иНТГ и БА.

Аβ является основным перспективным биомаркером

при иНТГ. В различных исследованиях показано, что при

иНТГ в ЦСЖ происходит уменьшение количества не только

основных фрагментов амилоидных белков (Aβ-42, Aβ-38,

Aβ-40), но и APP с растворимыми белками предшественни-

ка амилоида (sAPPa, sAPPβ), т. е. развивается амилоидопа-

тия [16–18]. Схожесть клинической картины БА и иНТГ

позволяет предположить, что патогенез амилоидопатии

имеет общие черты при обоих заболеваниях. 

54 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(1):53–58

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Схема развития амилоидопатии (адаптировано из [28])
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В 2007 г. S.L. Cole и R. Vassar [28] представили вероят-

ный механизм развития амилоидопатии (см. рисунок). 

В этом механизме различают амилоидный путь, приводя-

щий к образованию амилоидных бляшек, и неамилоидный

путь – условно безвредный путь клиренса белков-предше-

ственников. При амилоидном пути Aβ-пептид образуется

при воздействии ферментов β- и γ-секретазы на APP в ами-

лоидном пути. При воздействии на APP β-секретазы синте-

зируется sAPPβ. Далее в амилоидном пути с sAPPβ взаимо-

действует γ-секретаза с образованием Aβ (Aβ-42, Aβ-40, Aβ-

38 и др. в зависимости от числа аминокислотных остатков). 

В неамилоидном пути после воздействия на APP α-се-

кретазы образуется sAPPsα. Далее при участии γ-секретазы

формируются белок P3 и другие аминокислотные остатки,

которые беспрепятственно вымываются из головного мозга.

В целом неамилоидный путь не приводит к амилоидопатии.

Таким образом, амилоидопатию можно исключить при воз-

действии на APP α-секретазы в неамилоидном пути [29].

При БА происходит формирование и отложение ами-

лоидных бляшек в паренхиме головного мозга, при этом на-

блюдается снижение содержания Aβ-42 в ликворе. Однако у

пациентов с БА наблюдается увеличение содержания других

амилоидных фрагментов: Aβ-38, Aβ-40 и предшественни-

ков амилоида (sAPPα, sAPPβ) [29].

Как уже было сказано, во многих исследованиях при

иНТГ обнаруживали уменьшение количества не только всех

фрагментов амилоидных белков (Aβ-42, Aβ-38, Aβ-40), но и

АРР (sAPPα, sAPPβ). Это представляет интерес для диффе-

ренциальной диагностики иНТГ и БА.

Тау-белки. Тау-протеин представляет собой белок,

связанный с микротрубочками. Он играет важную роль в

стабилизации цитоскелета и наиболее часто встречается в

нервных клетках. При развитии БА происходит гиперфос-

форилирование тау-белка под воздействием ферментов с

образованием нейрофибриллярных сплетений. Специфи-

ческие ферменты: серин/треонин- и тирозин-протеинкина-

зы, а именно гликоген-синтетаза киназа-3 (GSK-3), цик-

лин-зависимая киназа-5 (CDK-5) и обладающая сродством

к микротрубочкам регуляторная киназа (MARK) вызывают

его патологическое гиперфосфорилирование с разрушени-

ем цитоскелета [30].

При БА в ликворе происходит увеличение содержания

и t-tau-, и p-tau-белка. В то время как при иНТГ наблюдает-

ся обратная картина: в подавляющем большинстве исследо-

ваний выявлено уменьшение уровня обоих тау-белков по

сравнению с таковым у здоровых (контроль) [31–33]. Поми-

мо того, что этот факт представляет особый интерес для

дифференциации иНТГ от БА, возможно, он свидетельст-

вует о различии патоморфологических процессов при иНТГ

и БА, отсутствии интенсивной нейродегенерации и образо-

вания нейрофибриллярных клубочков при иНТГ [16]. На-

личие нейрофибриллярных клубочков при биопсии ткани

головного мозга можно объяснить существованием у 

22,2–67,6% больных иНТГ также и БА как сопутствующей

патологии [34–37]. 

В 2015 г. T. Schirinzi и соавт. [38] определили пороговые

значения t-тау ≤ 386 пг/мл и p-тау ≤46 пг/мл у пациентов с

иНТГ, при этом чувствительность и специфичность этого

исследования составили 100 и 93,8% соответственно.

Биомаркеры повреждений подкорковых структур. Из-

менения в циркуляции ликвора при иНТГ приводят к мор-

фологическим изменениям головного мозга. Увеличение

желудочков головного мозга в течение длительного времени

приводит к кумулятивному повреждению головного мозга,

нарастает гипоперфузия в перивентрикулярных областях.

Эти процессы способствуют развитию типичной подкорко-

вой нейродегенерации [39]. Перечисленные процессы нахо-

дят отражение в ЦСЖ в виде повышения клиренса биомар-

керов повреждений подкорковых структур. Наиболее ин-

формативными из них являются NFL и LRG.

NFL. Нейрофиламенты – основные структурные

элементы нервной клетки, их роль заключается в поддер-

жании калибра аксонов, формы и размера нейронов. Та-

ким образом, они являются критическими для морфоло-

гической целостности нейронов и проведения нервных

импульсов по нервному волокну. Они состоят из трех

субъединиц, различных по молекулярной массе: легкие,

средние и тяжелые. NFL образуют их основу и могут само-

собираться. Увеличение уровня NFL в ликворе отражает

дегенерацию крупных миелинизированных аксонов [20].

Во многих исследованиях обнаружено повышение уровня

NFL у пациентов с иНТГ по сравнению с таковым в конт-

роле [16, 19, 22, 23]. Особый интерес представляет иссле-

дование M. Tullberg и соавт. [21], в котором была обнару-

жена прямая связь выраженности перивентрикулярного

отека по данным МРТ с повышением содержания NFL в

ликворе. Выявлено, что содержание NFL в ликворе и 

МР-признаки перивентрикулярного отека после шунти-

рования когерентно уменьшаются. В 2008 г. эти же авторы

установили, что более высокий уровень NFL в ликворе

коррелирует с более тяжелым течением заболевания [22].

Также титр NFL в ликворе позволяет прогнозировать от-

вет на шунтирование.

LRG. Это астроцитарный белок, периваскулярная экс-

прессия которого в мозг увеличивается с возрастом и по ме-

ре накопления неспецифических воспалительных измене-

ний. LRG содержится во всех клетках головного мозга и

наиболее активен в глубоких слоях коры [17, 24]. Выявлено,

что при иНТГ его содержание увеличивается [17, 24, 25].

LRG не является специфическим биомаркером для иНТГ,

однако комбинация положительного тап-теста и повышен-

ного содержания LRG позволяет надежно прогнозировать

эффект шунтирования [24].

Наличие биомаркеров повреждений подкорковых

структур в чистом виде не подтверждает развития заболева-

ния, но в совокупности с другими биомаркерами может слу-

жить для дифференциации иНТГ и нейродегенеративных

заболеваний [40].

Другие биомаркеры. Существуют и прочие биомарке-

ры, которые использовались для диагностики иНТГ: основ-

ной белок миелина (myelin basic protein, MBP); трансфор-

мирующий ростовой фактор β (тransforming growth factor

beta, TGFβ); интерлейкины 1, 6, 10; фактор некроза опухо-

лей α (tumor necrosis factor alfa, TNFα); трансферрин, одна-

ко результаты проведенных исследований являются сомни-

тельными, убедительных доказательств в пользу целесооб-

разности их обязательного использования при диагностике

синдрома Хакима–Адамса нет [9, 16, 23, 25, 41, 42].

Наиболее информативные сообщения представлены 

в табл. 1.

Ввиду схожести клинических проявлений иНТГ и

нейродегенеративных заболеваний, в частности БА, на ос-
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Таблица 1. Б и о м а р к е р ы  Ц С Ж ,  п р и м е н я е м ы е  д л я  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г н о с т и к и  и Н Т Г  
и  д е г е н е р а т и в н ы х  з а б о л е в а н и й ,  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  а в т о р о в

Источник                   Число                          Био-маркеры                     Результаты                                          Комментарий
пациентов
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новании анализа данных литературы можно выделить ре-

шающие признаки, которые помогут дифференцировать

иНТГ от БА (табл. 2).

Таким образом, как видно из табл. 2, при иНТГ на-

блюдается снижение уровня Aβ-42, Aβ-40, Aβ-38, sAPPα,

sAPPβ, p-tau и t-tau. При БА происходит снижение концен-

A. Jeppsson 
и соавт., 2013 [16]

M. Miyajima и
соавт., 2013 [17]

B. Ray и соавт.,
2011 [18]

N. Jingami 
и соавт., 2015
[32]

T. Schirinzi и 
соавт., 2018 [40]

A. Agren-Wilsson
и соавт., 2007
[19]

X. Li и соавт.,
2006 [25]

48 (26 мужчин 
и 22 женщины)

64 (36 мужчин и
28 женщин)

32

93

56 

111

27

Aβ-42, Aβ-40,  Aβ-38,
sAPPα, sAPPβ, 
t-тау, p-тау, NFL, MBP

Aβ-42, sAPPα, sAPPβ,
t-тау, р-тау

Aβ-42, Aβ-40, sAPPα,
t-тау, р-тау

t-тау, р-тау, LRG

Aβ-42, t-тау, р-тау

Aβ-42, t-тау, р-тау, NFL

LRG

Aβ-42 – 221 нг/л (156–325), 
Aβ-40 – 5,067 нг/л
(3,634–6,573),
Aβ-38 – 637 нг/л (438–839),
sAPPα – 505 нг/мл (338–739),
sAPPβ – 176 нг/мл (110–258),
t-тау – 39 нг/л (34–50), 
р-тау – 39 нг/л (33–50),
NFL – 1,260 нг/л (840–2,290),
MBP – 1,5 нг/л (1,1–1,9)

Aβ-42 – 314 пг/мл, sAPPα – 
152 нг/мл, sAPPβ – 159 нг/мл, 
t-тау – 152 пг/мл, р-тау – 
24,2 пг/мл

Aβ-42 – 190,956 пг/мл, 
Aβ-40 – 2278,8 пг/мл, 
sAPPα – 9,605 пг/мл, t-тау –
188,244 пг/мл, р-тау – 
26,713 пг/мл

t-тау – 297 (232–440) пг/мл, 
р-тау – 16,0 (11,3–23,7) пг/мл,
LRG – 33,8 (20,2–37,0)

Aβ-42 – 477,5 пг/мл, t-тау –
183,36 пг/мл,  р-тау – 
25,36 пг/мл

Aβ-42 – 503 нг/л, t-тау – 
171 нг/л, р-тау – 33 нг/л, 
NFL – 854 нг/л

LRG – 113,6±6,46 пг/100 мл

Уровни Aβ-42, Aβ-40, Aβ-38, sAPPα,
sAPPβ, t-тау, р-тау были ниже у паци-
ентов с иНТГ по сравнению с груп-
пой контроля, а уровень NFL – выше

Уровни sAPPα, sAPPβ, t-тау, р-тау бы-
ли ниже у пациентов с иНТГ по срав-
нению с группой контроля, тогда как
содержание Aβ-42 – выше; sAPPα вы-
делен как наиболее надежный био-
маркер для диагностики иНТГ, при
его уровне ≤ 234,5 нг/мл чувствитель-
ность – 95,5%, специфичность – 100%

Уровни Aβ-42, Aβ-40, sAPPα, t-тау
были ниже у пациентов с иНТГ по
сравнению с группой контроля, тогда
как содержание р-тау – выше. Ключе-
выми были признаны изменения
уровней Aβ-42 и sAPPα

Уровни t-тау и p-тау были ниже у па-
циентов с иНТГ по сравнению с груп-
пой контроля и существенно ниже,
чем у пациентов с БА. LRG не был су-
щественно изменен. T-тау и р-тау
имеют ключевое значение для диффе-
ренциальной диагностики иНТГ и БА

Уровни t-тау и р-тау были ниже у па-
циентов с иНТГ по сравнению с груп-
пой контроля и существенно ниже,
чем у пациентов с БА. Содержание
Aβ-42 было существенно ниже у па-
циентов с иНТГ по сравнению с груп-
пой контроля и немного ниже, чем у
больных БА.
Критерий дифференциальной диаг-
ностики с БА: при уровне t-тау 
≤ 386 пг/мл чувствительность и спе-
цифичность равны 100 и 93,8%, при
уровне р-тау ≤46 пг/мл – также 100 и
93,8% соответственно

Уровни Aβ-42, t-тау и р-тау были ни-
же у пациентов с иНТГ по сравнению
с группой контроля, а уровень NFL
был повышен. Авторы считают наи-
более показательным для диагности-
ки иНТГ комбинированное измене-
ние всех исследуемых биомаркеров

Авторы предполагают, что содержа-
ние LRG может являться ценным
биомаркером иНТГ. В контрольной
группе уровень LRG составил
46,3±3,26 пг/100 мл



трации Aβ-42 и возрастание – Aβ-40, Aβ-38, sAPPα, sAPPβ,

p-tau и t-tau.

Заключение. Определение содержания биомаркеров в

ликворе сегодня выполняется преимущественно в научных

целях. Однако результаты многочисленных работ доказыва-

ют необходимость проведения таких исследований в рутин-

ной практике. Наибольший интерес представляют: Аβ-ами-

лоид и его предшественники, белки t-tau и p-tau, NFL,

LRG. Изучение биомаркеров ЦСЖ открывает перспективы

не только для выявления иНТГ, но и для проведения ее диф-

ференциальной диагностики с нейродегенеративными за-

болеваниями, в первую очередь с БА. Однако следует пом-

нить, что у пациентов с иНТГ существует высокая вероят-

ность наличия коморбидных состояний, в частности БА,

которая выявляется в 22,2–67,6% таких случаев [34–37].

Определение биомаркеров может использоваться в

дополнение к МРТ головного мозга и инвазивным методам

для повышения точности диагностики. Также некоторые

биомаркеры и их соотношения могут быть использованы

для прогнозирования эффективности шунтирующей опера-

ции, но при условии их комплексной оценки, так как ни

один биомаркер не обладает абсолютной прогностической

точностью в отношении ответа на шунтирование [43, 44].

Таким образом, наиболее интересными и перспектив-

ными для проведения дальнейших клинических исследова-

ний у пациентов с иНТГ являются следующие биомаркеры

ЦСЖ: Aβ-42, Aβ-40, Aβ-38, sAPPα, sAPPβ, белки t-tau и p-tau.
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Таблица 2. Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а
и Н Т Г  и  Б А

Биомаркеры                            иНТГ                            БА

Aβ-42 ↓↓ ↓

SAPPα, ↓ ↑
sAPPβ,
Aβ-38,
Aβ-40

Т-tau, ↓ ↑
p-tau
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