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Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее частой причиной деменции у пожилых. 

Цель исследования – определение взаимосвязей между лабораторными биомаркерами в плазме крови и цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ) пациентов с БА и показателями нейропсихологического тестирования.

Пациенты и методы. Были обследованы 52 пациента с БА, у которых изучались концентрация 90 потенциальных биомаркеров

в плазме крови и ЦСЖ. Проводилось комплексное нейропсихологическое исследование с использованием Краткой шкалы оценки пси-

хического статуса (MMSE), Батареи тестов для оценки лобной дисфункции (FAB), Монреальского теста для оценки когнитивных

функций (MoCA) и др.

Результаты и обсуждение. Выявлены корреляционные связи разной силы между значениями биомаркеров в плазме крови и ЦСЖ

и результатами нейропсихологического тестирования. Обнаружена корреляция растворимой молекулы клеточной адгезии

(sICAM-1) в плазме крови с наибольшим количеством нейропсихологических тестов, чувствительных к дементным стадиям

(MoCA, MMSE, FAB), у пациентов с БА в стадии деменции. Найдена корреляция концентрации трансформирующего фактора ро-

ста 15 и интерферона γ в плазме крови с оценкой по FAB у пациентов с БА. Значения гранулоцитарного колониестимулирующего

фактора (G-CSF) в ЦСЖ были ассоциированы со стадией деменции при БА, а антагониста рецептора интерлейкина 1 (IL-1RA) –

напротив, со стадиями, предшествующими развитию деменции при БА.

Заключение. Уровень sICAM-1 в плазме крови, являющийся маркером эндотелиальной дисфункции, может быть индикатором тя-

жести сосудисто-нейродегенеративного процесса при БА на стадии деменции. G-CSF в ЦСЖ ассоциируется со стадией деменции

при БА, а IL-1RA – с додементной стадией БА, что определяет перспективу их дальнейшего исследования в качестве диагности-

ческих маркеров.
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Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia in the elderly. The aim of the work was 

Objective: to determine the relationship between laboratory biomarkers in blood plasma and cerebrospinal fluid (CSF) in patients with AD and

indicators of neuropsychological testing.

Patients and methods. 52 patients with AD were examined, in which the concentration of 90 potential biomarkers were measured in blood plas-

ma and CSF. Neuropsychological assessment included the Mini-Mental State Exam (MMSE), Frontal Assessment Battery (FAB), Montreal

Cognitive Assessment (MoCA), and etc.

Results and discussion. Correlations of different strength between the values of biomarkers in blood plasma and CSF and the results of neu-

ropsychological assessment were revealed. A correlation was found between the soluble cell adhesion molecule (sICAM-1) in blood plasma and



Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее распростра-

ненное прогрессирующее нейродегенеративное заболева-

ние, приводящее к деменции. Определяющее значение

для пациентов с БА имеет ранняя диагностика, делающая

возможным своевременное назначение медикаментозной

терапии, уменьшение выраженности инвалидизации

и повышение качества жизни таких больных. Поиск ин-

формативных биомаркеров – первостепенная задача для

понимания патогенеза заболевания. Биомаркер – это «оп-

ределенная характеристика, которая может быть точно из-

мерена и является индикатором нормальных биологиче-

ских процессов, патологических процессов или индикато-

ром реакции на воздействие либо вмешательство» [1]. Од-

нако это определение охватывает широкий спектр харак-

теристик, которые могут быть получены из молекуляр-

ных, гистологических, рентгенологических, физиологи-

ческих и психологических источников [2]. Учитывая раз-

личную специфичность существующих биомаркеров в от-

ношении БА, экспертами Национального института про-

блем старения / Альцгеймеровской ассоциации при На-

циональном институте здоровья США (National Institute

on Aging / Alzheimer's Association at National Institutesof

Health USA, NIA) предложено разделять их на две катего-

рии: 1) биомаркеры, отражающие амилоидоз, – снижение

уровня бета-амилоида в цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) и отложение амилоида по данным позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ) c лигандами амилоидно-

го белка; 2) биомаркеры, отражающие нейрональную де-

генерацию, – повышение уровня тау-протеина и фосфори-

лированного тау-протеина в ЦСЖ, снижение метаболиз-

ма в теменно-височных областях по данным ПЭТ с глю-

козой, атрофия височной коры (средней, базальной и ла-

теральной) и теменной коры (медиальной и латеральной)

по данным магнитно-резонансной томографии [3]. Кроме

того, разрабатываются маркеры, отражающие и другие

звенья патогенеза нейродегенеративного процесса, такие

как клеточная гибель (маркеры апоптоза), синаптическое

повреждение, оксидантный стресс, нейровоспаление (ци-

токины) [4].

Экспертами NIA определены три стадии заболевания

(бессимптомная доклиническая, преддементная и демен-

ция) и предложены новые критерии их установления как

для клинической практики, так и для научных исследова-

ний с использованием биомаркеров [3]. На бессимптом-

ной доклинической стадии использование биомаркеров

является основополагающим для понимания патофизио-

логических изменений у лиц либо с полным отсутствием

симптоматики, либо с ее крайне незначительной выражен-

ностью [5]. Преддементная стадия БА, по сути, аналогична

амнестическому варианту синдрома умеренных когнитив-

ных нарушений (УКН). Критерии диагностики УКН как

преддементной стадии БА разработаны в двух вариантах –

с использованием только клинических признаков и с до-

полнительным определением биомаркеров (маркеры бета-

амилоидоза и нейродегенерации) [4]. Стадию деменции

при БА было предложено классифицировать на: 1) вероят-

ную деменцию при БА; 2) возможную деменцию при БА;

3) вероятную или возможную деменцию при БА с биомар-

керами патологического процесса. Первые две формы

предложены к использованию в клинической практике,

последнюю же предполагалось использовать в исследова-

тельских целях [6].

Лабораторные биомаркеры могут усовершенствовать,

а возможно, и кардинально изменить диагностику демент-

ных и додементных стадий БА, однако в настоящий момент

проблемы, связанные с чувствительностью, доступностью

и валидацией данных методов, остаются нерешенными.

Следует отметить, что перспективные направления лекарст-

венной терапии БА базируются на ранней диагностике за-

болевания, что обусловливает необходимость поиска новых

клинико-лабораторных маркеров на различных стадиях

нейродегенеративного процесса.

В настоящее время уровни фрагментов бета-амилои-

да, фосфорилированного и общего тау-белка в ЦСЖ явля-

ются наиболее широко изученными биомаркерами, ис-

пользуемыми в диагностике БА [7, 8], однако точность их

определения значительно варьирует в зависимости от ис-

следовательских центров [9]. Кроме того, инвазивность

люмбальной пункции дополнительно затрудняет выполне-

ние исследования у пожилых пациентов на доклинических

стадиях. Доступность и малоинвазивность исследования

крови для определения биомаркеров отвечают необходи-

мым требованиям ранней диагностики и широкомасштаб-

ного скрининга. На настоящий момент проведены много-

численные исследования биомаркеров в сыворотке крови,

однако валидация полученных результатов остается нере-

шенной проблемой и не позволяет использовать подобные

методы в клинической практике [10–12]. Отчасти это объ-
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the largest number of neuropsychological tests sensitive to dementia stages (MoCA, MMSE, FAB) in patients with AD at the dementia stage.

A correlation was found between the concentration of growth/differentiation factor 15 and interferon γ in blood plasma and FAB scores

in patients with AD. The levels of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) in CSF were associated with the dementia stage in AD, and

the interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA) levels, on the contrary, with stages preceding the development of dementia in AD.

Conclusion. sICAM-1 level in blood plasma, which is a marker of endothelial dysfunction, may be an indicator of the severity of the vascular

neurodegenerative process in AD at the dementia stage. G-CSF in the CSF is associated with the dementia stage in AD, and IL-1RA – with the

pre-dementia stage of AD, which determines the prospect of their further study as diagnostic markers.

Keywords: Alzheimer's disease; biomarkers; dementia; pre-dementia stages; soluble cell adhesion molecule (sICAM-1); granulocyte colony-

stimulating factor; interleukin-1 receptor antagonist.
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ясняется укоренившимся представлением о том, что го-

ловной мозг отграничен от кровотока гематоэнцефаличе-

ским барьером. При БА повреждение гематоэнцефаличе-

ского барьера и цереброваскулярная дисфункция способ-

ствуют развитию глиальной и нейрональной дисфункции

и ухудшению когнитивных функций [13, 14]. Однако за

последние десятилетия возникли новые представления

о сложном взаимодействии головного мозга с иммунной

системой. В частности, показано, что секретируемые в го-

ловном мозге белки участвуют в регуляции различных фи-

зиологических процессов в организме человека [15].

При БА накопление амилоида, формирование бляшек

и дальнейшая нейродегенерация сопровождаются усиле-

нием местной стимуляции иммунного ответа [16], и в экс-

периментальных исследованиях появляется все больше

доказательств рекрутирования периферических иммунных

клеток в паренхиму мозга из кровотока и модулирования

ими патологических процессов [13]. Также сообщается об

аномальных уровнях цитокинов и факторов роста в мозго-

вой паренхиме, ЦСЖ и плазме крови у пациентов с БА на

различных стадиях заболевания [17]. 

При нейродегенеративных заболеваниях воспали-

тельные процессы в головном мозге могут как вызывать

и усугублять нейродегенерацию, так и выполнять нейро-

протекторную функцию. В отличие от острой воспали-

тельной реакции, направленной на локализацию и элими-

нацию повреждающего агента с последующим восстанов-

лением тканевого гомеостаза, хроническое неразрешаю-

щееся воспаление может привести к деструкции ткани из-

за дефекта регуляции воспалительного ответа или в ре-

зультате неадекватной реакции иммунной системы [18].

В процессе развития хронического воспаления при БА

принимают участие микроглия, астроциты, система комп-

лемента и различные медиаторы, включая цитокины и хе-

мокины [19–21].

В ряде исследований было показано, что активиро-

ванная микроглия участвует в процессе фагоцитоза бета-

амилоида, однако по мере расширения и прогрессирования

патологического процесса она постепенно утрачивает спо-

собность его обеспечивать [22, 23]. На ранних стадиях раз-

вития БА усиление иммунного ответа приводит к улучше-

нию клиренса бета-амилоида [24], однако длительная акти-

вация приводит к снижению способности микроглии обес-

печивать связывание и фагоцитоз бета-амилоида, что

в свою очередь приводит к уменьшению эффективности

расщепления амилоидных бляшек [25, 26]. Это способству-

ет накоплению бета-амилоида вследствие нарушения его

клиренса, в то же время микроглия продолжает продуциро-

вать провоспалительные цитокины, оказывающие негатив-

ное воздействие на нейроны [27–29].

Целью проведенного нами исследования была,

в первую очередь, попытка выявить лабораторные био-

маркеры БА, которые могли бы быть перспективны для

исследования в качестве диагностических маркеров забо-

левания на разных стадиях. Согласно современным пред-

ставлениям, патогенез БА является совокупностью слож-

ных, многоуровневых и взаимосвязанных процессов, и мы

предполагаем, что их наличие и прогрессирование, воз-

можно, имеют индикацию в виде изменений концентра-

ции цитокинов, хемокинов, растворимых рецепторов ци-

токинов, факторов роста, аполипопротеинов, молекул

клеточной адгезии и белков системы комплемента в плаз-

ме крови и ЦСЖ пациентов с различной выраженностью

когнитивных нарушений (КН). Поэтому задачей исследо-

вания стало выявление возможных корреляционных свя-

зей между концентрациями биомаркеров в плазме крови

и ЦСЖ пациентов и результатами нейропсихологических

тестов, а также значимые различия в концентрациях био-

маркеров у пациентов с разной тяжестью когнитивного

дефицита.

Пациенты и методы. В исследуемую группу вошли

52 пациента с БА, диагностированной по критериям,

разработанным экспертами NIA [4–6], – 39 женщин

(64–80 лет) и 13 мужчин (58–79 лет). Верификация нозо-

логического диагноза была проведена при помощи ПЭТ

с F18-дезоксиглюкозой, которая была выполнена всем па-

циентам c использованием сканера BIOGRAPH mCT

(Siemens, Германия) на базе СПб ГБУЗ «Городская боль-

ница №40». Полученные при исследовании всей группы

результаты включали в себя характерные признаки БА

(снижение метаболизма F18-дезоксиглюкозы в височно-

теменных областях) и интерпретировались нами как

нейровизуализационный биомаркер нейродегенерации

согласно критериям NIA. Пациенты исследуемой группы

удовлетворяли клиническим критериям NIA для предде-

ментной стадии БА либо для вероятной деменции при БА

(общие клинические критерии деменции и наличие до-

полнительных признаков).

Люмбальная пункция c исследованием ЦСЖ выпол-

нена 24 пациентам (16 женщин в возрасте 66–75 лет и 8 муж-

чин в возрасте 63,5–77,5 года). Методом мультиплексного

иммунофлюоресцентного анализа на базе платформы

FlexMap в плазме крови 52 пациентов (выборка 1) и ЦСЖ

24 пациентов (выборка 2) была измерена концентрация

90 потенциальных биомаркеров: цитокинов, хемокинов,

растворимых рецепторов цитокинов, факторов роста, апо-

липопротеинов, маркеров нейродегенеративных и сердеч-

но-сосудистых заболеваний (EGF, Angiopoietin-2, G-CSF,

BMP-9, Endoglin, Endothelin-1, Leptin, FGF-1, Follistatin,

IL-8, HGF, EGF, PLGF, VEGF-А, VEGF-C, VEGF-D,

FGF-2, ApoAI, ApoCIII, ApoE, ApoAII, ApoCII,

ADAMTS13, D-dimer, GDF-15, MPO, P-selectin, SAA,

EGF-1, FGF-2, Eotaxin, TGF-α, Flt-3L, GM-CSF,

Fractalkine, IFN-α2, IFN-γ, GRO, IL-10, MCP-3, IL-12p40,

MDC, IL-12P70, IL-13, IL-15, sCD40L, IL-17A, IL-1RA,

IL-1α, IL-9, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,

IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, MIP-4, TNF-α, TNF-β, α2-

macroglobulin, Complement C3, Compliment C4, Complement

Factor H, CRP, α1-antitrypsin, PEDF, SAP, sICAM-1, PDGF-

AA, PDGF-AB.BB, sNCAM-1, sVCAM-1, sCD30, sEGFR,

sgp130, sIL-1RI, sIL-1RII, sIL-2Rα, sIL-4R, sIL-6R,

sRAGE,sVEGFR1, sVEGFR2, sVEGFR3). 

Всем 52 пациентам, участвовавшим в исследовании,

проведено нейропсихологическое исследование, включа-

ющее в себя Краткую шкалу оценки психического статуса

(Mini-mental State Examination, MMSE) [30], Батарею тес-

тов для оценки лобной дисфункции (Frontal Assessment

Battery, FAB) [31], Монреальский тест для оценки когни-

тивных функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA-

тест) [29], Тест рисования часов, Тест прокладывания мар-

шрута [Тrail Making Test (часть А), TMT(А)], адаптирован-

ный для пожилых пациентов [32], Тест на свободное и ас-
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социированное селективное распознавание слов с проце-

дурой избирательного напоминания (Freeand Cued

Selective Reminding Test – Immediate Recall, FCSRT-IR)

[33]. Выбор нейропсихологических тестов был обусловлен

широким охватом различных модальностей и тяжести КН.

К примеру, MMSE и MoCA-тест оценивают широкий

спектр КН и более чувствительны к дементным стадиям.

Тест рисования часов позволяет оценить преимуществен-

но зрительно-пространственные и управляющие функ-

ции. Тест прокладывания маршрута оценивает нейроди-

намические характеристики когнитивной деятельности,

внимание, скорость мыслительных процессов, зрительно-

моторную координацию, а также регуляторные (управля-

ющие) функции. Тест на свободное и опосредованное за-

учивание слов с процедурой избирательного напомина-

ния (FCSRT-IR) является одним из самых современных

методов диагностики первичных нарушений памяти и об-

ладает высокой чувствительностью в диагностике доде-

ментной стадии БА. Методика предложена для определе-

ния нарушений памяти, в том числе амнестического син-

дрома гиппокампального типа.

Статистическая обработка результатов. Для замены

пропущенных значений использовали алгоритм машинного

обучения CART (Classification and Regression Trees) [34].

Нормальность распределения проверена критерием Шапи-

ро–Уилка. Оценка различий между выборками определена

с помощью критерия Манна–Уитни. Для построения кор-

реляционной матрицы использован коэффициент корреля-

ции Спирмена. Для разделения пациентов на группы ис-

пользован алгоритм иерархической кластеризации методом

Уорда [35]. Для статистической обработки и реализации ме-

тодов машинного обучения использовались язык програм-

мирования R (версия 3.6.1) и язык программирования

Python (версия 3.7).

Иерархическая кластеризация по клиническим данным

(n=24 и n=52). Для оценки взаимосвязи между показате-

лями нейропсихологических тестов и биомаркерами кро-

ви и ЦСЖ использована иерархическая кластеризация

с учетом следующих нейропсихологических тестов:

TMT(А), FAB, Тест рисования часов, MoCА, MMSE, сво-

бодное и селективное распознавание (FCSRT-IR).

Кластерный анализ предназна-

чен для решения задачи классифика-

ции данных. Метод предполагает вы-

явление групп внутри заданной вы-

борки таким образом, что данные

в выборке группируются в n-мерном

пространстве (в зависимости от коли-

чества признаков), образуя кластеры.

Кластеризация позволяет сгруппиро-

вать объекты вида матрицы n (объек-

ты) на p (признаки) в несколько кла-

стеров на основании вычисленной ди-

станции между объектами, позволяя

найти гомогенные группы. Использо-

вание данного аналитического метода

обусловлено, во-первых, тем, что уста-

новление взаимосвязи между двумя

признаками (результатом нейропси-

хологического теста с показателем

концентрации биомаркера) в исследу-

емой жидкости не учитывает остальных признаков объекта

(других тестов, других биомаркеров), т. е. искомый фактор

принципиально многокомпонентен, и при сравнении от-

дельных компонентов искомое эмерджентное свойство

пропадает. Во-вторых, возможно выдвинуть гипотезу о том,

что тяжесть заболевания и выраженность КН могут прояв-

ляться в изменении концентрации биомаркеров в крови

и/или ЦСЖ. Иерархическая кластеризация позволяет най-

ти специфические группы пациентов в выборке и после это-

го исследовать межгрупповые различия, выявить скрытые

взаимосвязи и идентифицировать пациентов с более выра-

женным когнитивным дефицитом.

Таким образом, распределение пациентов методом

кластерного анализа по показателям нейропсихологиче-

ских тестов позволило нам сформировать две группы (см.

таблицу), отражающие степень тяжести когнитивной дис-

функции в 7-мерном пространстве, где пациенты 1-й груп-

пы имели более выраженную тяжесть КН, чем пациенты

2-й группы.

В результате кластерного анализа выборки 1 были

выявлены две группы: 1-я группа – 19 человек (14 женщин

и 5 мужчин, средний возраст – 72 года), 2-я группа – 33 че-

ловека (25 женщин и 8 мужчин, средний возраст – 70,7 го-

да; рис. 1, а).

В результате кластерного анализа выборки 2 выявлены

две группы: 1-я группа – 7 человек (5 женщин и 2 мужчины,

средний возраст – 67 лет); 2-я группа – 11 человек (8 жен-

щин и 4 мужчины, средний возраст – 70 лет; рис. 1, б). 

Все пациенты 1-й группы кластеризации выборки 2

(n=24) вошли в 1-ю группу кластеризации выборки 1

(n=52), а пациенты 2-й группы выборки 2 – во 2-ю группу

выборки 1. Пациенты 1-й группы кластеризации в обеих

выборках имели более выраженной когнитивный дефицит,

чем пациенты 2-й группы.

Результаты. В корреляционной матрице с уровнем

значимости p≤0,01 уровни трансформирующего фактора

роста 15 (GDF-15), гранулоцитарного колониестимулирую-

щего фактора (G-CSF), интерферона γ (IFN-γ) имели наи-

более сильную негативную корреляцию с FAB, а раствори-

мая молекула клеточной адгезии (sICAM-1) – не только

с FAB, но и с MMSE и MoCA (рис. 2).
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Распределение пациентов методом кластерного анализа
по результатам нейропсихологического тестирования

Dis tr ibut ion of  pat ients  based on the  resul t s  
o f  neuropsychological  assessment  us ing  c lus ter  analys is

Количественные показатели 
1-я группа 2-я группанейропсихологического тестирования

TMT(А) Выше Ниже

FAB Ниже Выше

Тест рисования часов Скорее ниже Скорее выше

MoCA Ниже Выше

MMSE Ниже Выше

Свободное распознавание FCSRT-IR Скорее ниже Скорее выше

Селективное распознавание FCSRT-IR Скорее ниже Скорее выше
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В корреляционной матрице с уровнем значимости

p≤0,01 выявлена сильная негативная корреляция между

фактором G-CSF и FAB с MMSE, а также негативная

корреляция средней силы между IL-1RА и FCSRT-IR

(рис. 3).

Оценивая корреляционную матрицу с p≤0,01 (см.

рис. 3), мы наблюдаем, что все четыре биомаркера

(GDF-15, G-CSF, IFN-γ, sICAM-1) имеют негативную

корреляционную связь с FAB. Что касается оценки кор-

реляций, меньший балл по FAB отражает более выражен-

ные нарушения нейродинамических и управляющих

функций.

Обсуждение. GDF-15 – это цитокин, вырабатываю-

щийся в результате ответа на воспалительный процесс

и различные стрессовые факторы, включающие в себя

структурные повреждения различных органов и тканей,

а также ассоциированный с нормальными возрастными

изменениями [36]. Результаты ранее проведенных иссле-

дований показали, что GDF-15 принимает участие в ме-

ханизмах клиренса бета-амилоида клетками микроглии,

может быть связан с нейродегенерацией и влияет на риск

нейродегенеративных заболеваний [37]. Также сообща-

лось о том, что GDF-15 является потенциально много-

обещающим диагностическим маркером и терапевтиче-

ской мишенью в рамках дальнейших исследований БА

[38]. Один из провоспалительных цитокинов, IFN-γ, вы-

рабатывается микроглией в ответ на оксидативный

стресс, возникающий в результате окислительно-восста-

новительного дисбаланса, вызванного избыточным про-

изводством активных форм кислорода и оксида азота,

а производство активных форм кислорода модулируется

в том числе и в результате секреции и клиренса бета-ами-

лоида [39]. Следовательно, нейровоспаление и окисли-

тельно-восстановительный дисбаланс усиливаются путем
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Рис. 1. Дендрограммы кластеризации: а – выборка 1 (n=52; поиск биомаркеров в крови); 

б – выборка 2 (n=24; поиск биомаркеров в ЦСЖ)1

Fig. 1. Clustering dendrograms: a – sample 1 (n=52; exploration of biomarkers in blood); 

b – sample 2 (n=24; exploration of biomarkers in CSF)
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Рис. 2. Корреляционная матрица, отражающая взаимосвязи

между результатами нейропсихологических тестов и уровнями

биомаркеров в плазме крови при уровне значимости p≤0,01

Здесь и на рис. 3: Часы – Тест рисования часов; 

Своб. расп. – свободное распознавание FCSRT-IR; 

Селект. расп. – селективное распознавание FCSRT-IR

Fig. 2. Correlation matrix showing the relationship 

between the results of neuropsychological tests and the levels 

of biomarkers in blood plasma at a significance level of p≤0.01
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Рис. 3. Корреляционная матрица, отражающая взаимосвязи

между результатами нейропсихологических тестов и уровнями

биомаркеров в ЦСЖ при уровне значимости p≤0,01

Fig. 3. Correlation matrix showing the relationship 

between the results of neuropsychological tests and the levels 

of biomarkers in the CSF at a significance level of p≤0.01
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выработки микроглией провоспалительных цитокинов,

тем самым усугубляя нейродегенерацию. Рассматривая

выявленные связи GDF-15 и IFN-γ в контексте нашей ра-

боты, можно предположить полезность оценки их пери-

ферического плазменного уровня в качестве маркера

нейродинамических и регуляторных нарушений у паци-

ентов с БА.

Наиболее перспективным биомаркером в плазме

крови для оценки тяжести БА с уровнем значимости

p≤0,01, согласно нашим результатам, представляется

sICAM-1, так как он имеет отрицательные корреляцион-

ные связи с наибольшим количеством нейропсихологиче-

ских тестов, чувствительных к дементным стадиям

(MoCA, MMSE, FAB). sICAM-1 является растворимой

молекулой клеточной адгезии и, согласно проведенным

ранее исследованиям, маркером эндотелиальной дис-

функции, периферическая концентрация которого также

была повышена у пожилых людей с сосудистыми КН [37].

Тесная связь цереброваскулярной патологии и нейродеге-

нерации ранее уже была изучена; в частности, было уста-

новлено, что сосудисто-нейродегенеративные КН явля-

ются следствием взаимной потенциации цереброваску-

лярного и нейродегенеративного повреждения, каждое из

которых вносит свой вклад в развитие и прогрессирование

болезни. Сосудистые факторы риска ускоряют развитие

нейродегенерации за счет модуляции амилоидогенеза,

а нейродегенерация в свою очередь потенцирует прогрес-

сирование церебральной гипоксии и ишемии [40]. Таким

образом, интерпретируя полученные корелляционные

связи sICAM-1 с нейропсихологическими тестами, можно

предположить, что биомаркер отражает степень эндотели-

альной дисфункции у пациентов не только с сосудистыми

КН, но и с активным нейродегенеративным процессом на

стадии деменции при БА.

Изменения уровней G-CSF при БА описаны в не-

скольких современных исследованиях. В частности, пока-

зано изменение уровней не только провоспалительных,

но и противовоспалительных цитокинов в ЦСЖ, в том

числе противовоспалительных цитокинов G-CSF и анта-

гониста рецептора интерлейкина 1 (IL-1RA). Наблюда-

лась отрицательная корреляция между прогрессировани-

ем заболевания и уровнями нескольких цитокинов, вклю-

чая исследованные нами G-CSF и IFN-γ. Таким образом,

сообщалось о том, что изменения воспалительного про-

филя цитокинов ЦСЖ отражают соответствующие изме-

нения в патофизиологии заболевания [41]. Также сообща-

лось о более высоких концентрациях на ранних стадиях

БА интерлейкина 6 (IL-6) и G-CSF в ЦСЖ у носителей

изоформы APOE4, которая ассоциирована с более высо-

ким риском альцгеймеровской патологии, чем APOE2/3

[42]. IL-1RA является единственным известным эндоген-

ным нейропротекторным цитокином, подавляющим про-

воспалительную активность IL-1α/β [43]. Несмотря на то

что IL-1RA ранее предлагался в качестве терапевтической

мишени при нейродегенеративных заболеваниях из-за

своей способности блокировать провоспалительные сиг-

налы через рецептор IL-1, а исследование на животных

моделях показывало протективный эффект при доставке

его в гиппокамп [44], также была продемонстрирована

функциональная значимость IL-1 в развивающемся моз-

ге, когда на трансгенных животных моделях с избыточной

экспрессией IL-1RA выявлялись атрофические измене-

ния [45] и дефицит памяти [46]. С учетом такого опыта

предыдущих исследователей, примечательна выявленная

нами связь IL1-RA с FCSRT, который сам является клини-

ческим диагностическим биомаркером БА на ранних ста-

диях и оценивает выраженность мнестических рас-

стройств, а значит IL1-RA в ЦСЖ может рассматриваться

в качестве диагностического биомаркера додементной

стадии БА. G-CSF в нашей работе имел значимые корре-

ляции со шкалами MMSE и FAB в корреляционной мат-

рице с уровнем значимости p≤0,01 в ЦСЖ; таким обра-

зом, он также может быть рассмотрен как потенциальный

диагностический биомаркер в ЦСЖ при БА на стадии де-

менции.

Заключение. В соответствии с целью нашего исследо-

вания мы определили, что уровень в плазме крови sICAM-1,

являющегося маркером эндотелиальной дисфункции, мо-

жет быть индикатором тяжести сосудисто-нейродегенера-

тивного процесса при БА на стадии деменции. G-CSF

в ЦСЖ был ассоциирован со стадией деменции при БА,

а IL-1RA – с додементной стадией БА, что определяет пер-

спективу их дальнейшего исследования в качестве диагно-

стических маркеров.
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