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При изучении различных наследственных и нейроде-

генеративных заболеваний нервной системы все большее

внимание уделяется оценке доклинических стадий. Раннее

выявление заболеваний открывает широкие перспективы

для оптимизации и повышения эффективности как лечеб-

ных, так и социальных мероприятий.

Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой хрониче-

ское нейродегенеративное заболевание, приводящее к про-

грессирующему ухудшению когнитивных функций и соответ-

ственно функциональной активности пациента [1]. Сущест-

вующие критерии (МКБ-10, DSM-IV, NINDS–ADRDA) поз-

воляют осуществлять диагностику БА только на стадии выра-

женных когнитивных нарушений, достигающих уровня де-

менции [2, 3]. При этом чувствительность критериев

NINDS–ADRDA составляет 81%, специфичность – 70% [4].

Критерии NINDS–ADRDA помогают установить

только возможный и вероятный диагноз БА, в то время как

для достоверного диагноза необходимо наличие характер-

ных патоморфологических изменений. Таким образом, ос-

новным подходом к диагностике достоверной БА до насто-

ящего времени являлся клинико-патоморфологический.

По сути это приводило к тому, что установление достовер-

ного диагноза было возможно только посмертно или после

проведения биопсии головного мозга, использование кото-

рой крайне ограничено.

Характерные для БА патоморфологические измене-

ния в виде амилоидных бляшек, нейрофибриллярных клуб-

ков, повреждения синапсов могут обнаруживаться у лиц по-

жилого возраста, не имевших при жизни нарушений когни-

тивных функций [5, 6]. Установлено, что патоморфологиче-

ские маркеры БА выявляются у 10–36% здоровых людей [7].

Остается неясно, развилась бы у них деменция, если бы они

жили дольше? Возможно, некоторые лица резистентны к

нейропатологическим изменениям альцгеймеровского типа

вследствие церебрального резерва, защитных генетических

или других факторов [8]. По-видимому, накопление бета-

амилоида – необходимое, но недостаточное условие для

клинической манифестации заболевания. Вероятно, что

когнитивное снижение будет проявляться при накоплении

амилоида и синаптической дисфункции и/или нейродеге-

неративных изменениях, включая формирование нейрофи-

брилл и нейрональную потерю.

В связи с этим группой экспертов американского На-

ционального института старения (National Institute on

Aging, NIA) и Альцгеймеровской ассоциации было предло-

жено более четко разграничивать клинические проявления

и патоморфологические и патофизиологические процессы,

лежащие в их основе [9]. Было постулировано, что если

прижизненно обнаруживаются типичные патофизиологи-

ческие признаки, отражающие патоморфологические изме-

нения альцгеймеровского типа, то можно диагностировать

заболевание на ранних стадиях. 

Совершенствование диагностики обусловлено актив-

ным внедрением в научную и повседневную клиническую

практику новых лабораторных и нейровизуализационных

методов. К ним относятся определение бета-амилоида, тау-

протеина и фосфорилированного тау-протеина в цереброспи-

нальной жидкости (ЦСЖ), позитронно-эмиссионная томо-

графия (ПЭТ) с F18-дезоксиглюкозой (ФДГ) и лигандами

амилоида (так называемое питтсбургское вещество – PIB),

волюметрическая магнитно-резонансная томография (МРТ)

[10–14]. Учитывая различную специфичность существующих

биомаркеров в отношении альцгеймеровской патологии,

предложено разделять их на две категории: 1) биомаркеры,

отражающие амилоидоз – снижение уровня бета-амилоида в

ЦСЖ и отложение амилоида по данным ПЭТ c PIB; 2) био-

маркеры, отражающие нейрональную дегенерацию – повы-

шение уровня тау-протеина и фосфорилированного тау-про-

теина в ЦСЖ, снижение метаболизма в теменно-височных

областях по данным ПЭТ с ФДГ, атрофия височной коры

(средней, базальной и латеральной) и теменной коры (меди-

альной и латеральной) по данным МРТ. Кроме того, разраба-
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тываются маркеры, отражающие и другие звенья патогенеза

нейродегенеративного процесса, такие как клеточная гибель

(маркеры апоптоза), синаптическое повреждение, оксидант-

ный стресс (изопростан), воспаление (цитокины) [15]. 

Биомаркеры бета-амилоида могут служить индикато-

рами патофизиологического процесса альцгеймеровского

типа как на ранних додементных стадиях заболевания, так и

до появления его клинических симптомов. Они могут опре-

деляться за 10–20 лет до развития клинических симптомов.

Биомаркеры нейронального повреждения приобретают

значение на более продвинутых стадиях заболевания, явля-

ясь индикаторами распространения и прогрессирования

патофизиологического процесса [8].

Включение различных биомаркеров в диагностиче-

ский алгоритм основывается на следующих положениях:

1) накопление бета-амилоида является первым патологиче-

ским признаком и предшествует клиническим симптомам.

Это необходимое, но недостаточное условие для развития

клинических симптомов умеренного когнитивного наруше-

ния (УКН) или деменции; 2) биомаркеры синаптической

дисфункции, включая ПЭТ с ФДГ и функциональную МРТ,

могут быть информативными на ранних стадиях, особенно

при наличии изоформы гена apoЕ4; 3) структурная МРТ как

маркер гибели нейронов приобретает диагностическое зна-

чение на более поздних стадиях и коррелирует с выражен-

ностью когнитивных нарушений; 4) значение биомаркеров

вариабельно на разных стадиях заболевания; 5) использова-

ние нейровизуализационных маркеров более информатив-

но для определения стадии заболевания, при этом топогра-

фия связанных с заболеванием нарушений меняется харак-

терным образом по мере его прогрессирования [16–18]. 

Экспертами NIA выделены три стадии БА (бессим-

птомная доклиническая, преддементная и деменция) и

предложены новые критерии их уста-

новления как для клинической прак-

тики, так и для научных исследований

с использованием биомаркеров [9]. 

На бессимптомной доклиниче-

ской стадии использование биомар-

керов является основополагающим

для установления патофизиологиче-

ских и нейропатологических измене-

ний у пациентов с отсутствием сим-

птомов или незначительной их выра-

женностью [8]. Наличие некоторого

снижения когнитивных функций не

достигает уровня УКН и может расце-

ниваться как «и не норма, и не УКН». В отечественной ли-

тературе эти изменения могут соответствовать категории

«легких когнитивных нарушений» [1, 19]. Кроме того, эту

же доклиническую стадию предложено диагностировать у

лиц с носительством патологической изоформы гена apoЕ,

а также у носителей аутосомно-доминатнтых мутаций.

Учитывая, что в таком случае группа пациентов стано-

вится достаточно гетерогенной и про-

гноз для них может различаться, более

интересным представляется подход 

B. Dubois и соавт. [20], которые предло-

жили выделять бессимптомных лиц,

имеющих риск развития БА и докли-

ническую БА. Первая группа – это па-

циенты с наличием биомаркеров альц-

геймеровской патологии, у которых

может и не развиться клиническая ста-

дия, вторая – лица с носительством ау-

тосомно-доминантных мутаций, что

предполагает обязательное дальнейшее

прогрессирование заболевания.

Следующая стадия БА, которая

получила название преддементной, по

Л Е К Ц И Я

Таблица 1. К л и н и ч е с к и е  к р и т е р и и  п р е д д е м е н т н о й  с т а д и и  Б А

Клинические критерии преддементной стадии БА

Таблица 3. О б щ и е  к р и т е р и и  д е м е н ц и и  ( с о г л а с н о  N I A )

Общие критерии деменции

Признаки, подтверждающие наличие преддементной стадии БА
Ухудшение когнитивных функций по сравнению с имевшимся уровнем 

(со слов пациента, его близких или по данным врачебного осмотра)

Объективное подтверждение нарушения в одной или более когнитивных сферах,

включая память

Сохранение независимости в повседневной жизни

Признаки, отрицающие наличие преддементной стадии БА
Наличие деменции

Сосудистая травматическая или токсическая этиология когнитивных нарушений

Таблица 2. К р и т е р и и  д и а г н о с т и к и  п р е д д е м е н т н о й  с т а д и и  Б А  с  п о м о щ ь ю  б и о м а р к е р о в

Вероятность преддементной стадии БА                                                                                     Признаки

Высокая

Средняя

Сомнительная

Низкая

Отсутствие маркеров бета-амилоида и нейродегенерации

Наличие маркеров бета-амилоида или нейродегенерации

Результаты исследования маркеров бета-амилоида и нейродегенерации малоинформативны

Отсутствие маркеров бета-амилоида и нейродегенерации

Уменьшение возможности выполнять прежнюю работу или повседневные обязанности

Снижение когнитивных функций по сравнению с предыдущим функциональным уровнем

Когнитивные нарушения диагностируются на основании: а) информации, полученной от

пациента и его близких; б) объективной оценки (беседа или нейропсихологическое тес-

тирование, последнее необходимо, когда анамнез и оценка когнитивного статуса в ру-

тинной беседе недостаточо информативны)

Когнитивные и поведенческие нарушения затрагивают как минимум две сферы: 

память; регуляторные функции; зрительно-пространственную функцию; речь; 

изменения личности, поведения

Нет бреда или большого психического расстройства
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сути аналогична УКН. Предложено

рассматривать УКН как синдром,

имеющий клинические, когнитивные

и функциональные характеристики

[21, 22]. Критерии диагностики УКН

как преддементной стадии БА разра-

ботаны в двух вариантах – с использо-

ванием только клинических призна-

ков и с дополнительным определени-

ем биомаркеров [15]. Клинические

критерии в целом сопоставимы с ра-

нее предложенными критериями 

R. Petersen (1999) и включают следую-

щие признаки (табл. 1).

Специфичность диагностики

повышают также данные о прогресси-

ровании когнитивных нарушений, на-

личие генетических факторов разви-

тия БА [15].

Анализ представленных крите-

риев свидетельствует об их четкой

клинической направленности, что, с

одной стороны, позволяет широко

применять эти критерии в повседнев-

ной практике, а с другой – не исклю-

чает возможность ошибочной диагно-

стики. Представляется целесообраз-

ным дополнить критерии результата-

ми лабораторных и инструменталь-

ных методов обследования. Для науч-

ных исследований экспертами NIA предложено использо-

вать с этой целью как биомаркеры бета-амилоида, так и

признаки нейродегенерации. Обусловлено это тем, что ис-

пользование только одного биомаркера недостаточно спе-

цифично. Так, изменение уровня биомаркеров бета-амило-

ида может наблюдаться не только при БА, но и при амило-

идной ангиопатии; изменение уровня тау-протеина часто

встречается и при других нейродегенеративных заболева-

ниях, а также при прионовой патологии. В связи с этим

предложено выделять следующие группы пациентов с УКН

в зависимости от степени вероятности преддементной ста-

дии БА [15] (табл. 2).

При данном подходе появляется возможность более

широкого использования методов функциональной нейро-

визуализации, позволяющей определить топографический

паттерн изменений, характерный для различных нейродеге-

неративных заболеваний. Наряду с хорошо зарекомендо-

вавшими себя волюметрической МРТ и ПЭТ с ФДГ можно

использовать однофотонную эмиссионную компьютерную

томографию (ОФЭКТ) [23–27]. 

Для характеристики пациентов с УКН альцгеймеров-

ского типа B. Dubois и M.L. Albert [28] предлагают термин

«продромальная БА» и следующие критерии ее диагности-

ки: 1) нарушение эпизодической памяти «гиппокампально-

го типа» (дефицит свободного запоминания, не улучшаю-

щегося при подсказке), не приводящее к тяжелому повреж-

дению повседневной функциональной активности и недос-

таточное для установления деменции; 2) наличие биомарке-

ров, подтверждающих развитие альцгеймеровской патоло-

гии (снижение уровня бета-амилоида в ЦСЖ, отложение

бета-амилоида по данным ПЭТ с лигандами амилоида).

Принцип, положенный в основу диагностики УКН,

ориентированный на клинические критерии, сохраняется в

критериях NIA и для стадии деменции [4] (табл. 3). 

По сравнению с критериями МКБ-10 в новых общих

критериях деменции не акцентируются нарушения памяти,

что ранее являлось обязательным условием и не позволяло в

ряде случаев применять критерии деменции при других за-

болеваниях, например сосудистой деменции. Кроме того,

наряду со снижением когнитивных функций равное значе-

ние имеют аффективные и поведенческие нарушения, что

должно повысить точность диагностики фронтотемпораль-

ной деменции. Однако, на наш взгляд, спорным является

исключение из критериев пункта, определяющего необхо-

димость наличия признаков органического или метаболи-

ческого поражения головного мозга.

Внесены изменения и в критерии деменции альцгейме-

ровского типа. При этом сохранено выделение вероятной и

возможной БА (табл. 4 и 5) и дополнительно включены крите-

рии установления этих форм (патофизиологические маркеры).

В качестве критического замечания отметим, что в та-

ком контексте данные нейровизуализации рассматривают-

ся как методы, позволяющие исключить другие причины

когнитивных нарушений. Таким образом, остается подход,

предусматривающий установление диагноза БА как диагно-

за исключения.

Повышение уровня достоверности диагноза вероят-

ной БА достигается также при наличии документального

подтверждения прогрессирования заболевания и мутаций в

соответствующих генах.

Применение биомаркеров преследует разные задачи

при установлении диагноза вероятной и возможной БА. На-

Л Е К Ц И Я

Таблица 4. К л и н и ч е с к и е  к р и т е р и и  в е р о я т н о й  Б А  ( с о г л а с н о  N I A )

Клинические критерии вероятной БА

Таблица 5. К л и н и ч е с к и е  к р и т е р и и  в о з м о ж н о й  Б А  ( с о г л а с н о  N I A )

Клинические критерии возможной БА

Наличие общих критериев деменции

Наличие дополнительных признаков: а) малозаметное начало; б) наличие данных о про-

грессировании когнитивных нарушений в сочетании с более выраженным когнитивным

дефицитом в следующих областях: а) амнестический вариант – нарушения памяти, за-

трудняющие обучение и воспроизведение недавно полученной информации, в сочетании

с другими когнитивными нарушениями; б) неамнестический вариант – нарушения речи

(трудности подбора слов) + дефицит в другой когнитивной сфере; зрительно-простран-

ственные нарушения + дефицит в другой когнитивной сфере; дизрегуляторные наруше-

ния + дефицит в другой когнитивной сфере

Диагноз вероятной деменции альцгеймеровского типа не может быть установлен, если

имеются: а) выраженная сопутствующая цереброваскулярная патология; б) признаки де-

менции с тельцами Леви; в) доминирующие поведенческие нарушения; г) признаки пер-

вичной прогрессирующей афазии; д) признаки других неврологических или соматиче-

ских заболеваний, которые могут влиять на когнитивные функции

Атипичное течение (клинические критерии соответствуют БА, но отмечается острое на-

чало или нет сведений о прогрессировании заболевания)

Этиология носит смешанный характер (клинические критерии соответствуют БА, 

но имеются данные о наличии: а) сопутствующего цереброваскулярного заболевания; 

б) признаков деменции с тельцами Леви; в) доминирования поведенческих нарушений;

г) признаков первичной прогрессирующей афазии; д) признаков других неврологических

или соматических заболеваний, которые могут влиять на когнитивные функции
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личие патофизиологических признаков патологии альцгей-

меровского типа повышает определенность диагноза, осо-

бенно при наличии маркеров как бета-амилоида, так и ней-

ронального повреждения. 

Основанием для установления диагноза «возможная БА»

может служить наличие патофизиологических признаков

альцгеймеровской патологии при клинической картине, не

соответствующей типичной картине БА. Однако даже наличие

биомаркеров не исключает другую патологию. Таким образом,

несмотря на включение биомаркеров в критерии диагностики,

ведущими все равно остаются клинические признаки.

Более определенную позицию занимают B. Dubois и

соавт. [20], которые считают, что с внедрением биологиче-

ских маркеров использование терминов «вероятная БА» и

«возможная БА» стало менее актуальным, и предлагают вы-

делять типичную и атипичную БА (прогрессирующая афа-

зия, семантическая афазия, задняя корковая атрофия), а

также заменить термин «достоверная БА» на «патоморфоло-

гически достоверная БА». По мнению авторов, комбиниро-

ванное применение биологических маркеров может рассма-

триваться как альтернатива патоморфологическому иссле-

дованию при установлении диагноза «достоверная БА».

Определение «атипичная БА» нуждается в уточне-

нии, использование термина для описания других кли-

нических синдромов, таких как первичная афазия и се-

мантическая афазия, повышает вероятность некоррект-

ных диагнозов. Кроме того, в критериях не отмечена

важность включения в классификацию возраста начала

заболевания [29]. Между тем нейрохимические и нейро-

патологические различия между ранними и поздними

формами БА установлены [30].

Анализ новых критериев БА позволяет заключить,

что, несмотря на ряд спорных моментов, в целом сделан

серьезный шаг на пути повышения эффективности ран-

ней диагностики заболевания. Еще недавно не все иссле-

дователи признавали необходимость включения в диаг-

ностический алгоритм обследования пациентов с когни-

тивными нарушениями методов нейровизуализации, ко-

торые сегодня прочно вошли в повседневную клиниче-

скую практику. Хотя в настоящее время в России мало-

доступны методы верификации накопления бета-амило-

ида, маркеры нейронального повреждения, такие как

ПЭТ с ФДГ, ОФЭКТ, МРТ с морфометрией, все шире ис-

пользуются не только в научных целях, но и на практике.

В связи с этим наряду с разработкой новых биомаркеров

необходимо проведение исследований, которые бы оце-

нили возможность комплексного применения существу-

ющих диагностических методов.
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