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Болезнь Альцгеймера (БА) – прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, характеризующее-
ся измененным поведением и нарушением когнитивных функций, от незначительных их отклонений 
до деменции. Типичным для этой болезни является наличие в мозге сенильных бляшек, нейрофи-
бриллярных клубков, повреждение синапсов и потеря нейронов. Многие факторы способствуют осла-
блению когнитивных способностей у пациентов с БА. По холинергической гипотезе, преобладающей 
в конце прошлого века и сохраняющей свою актуальность в настоящее время, ключевым событием 
в патогенезе БА является потеря холинергических нейронов в переднебазальном мозге (ПБМ), об-
наруженная в этой области у пациентов с БА. Однако гибель нейронов ПБМ лишает мозг целого на-
бора других нейрохимических агентов. Кроме того, возникновение БА, очевидно, обусловлено также 
иными морфофункциональными отклонениями в этой области мозга. В современной литературе от-
сутствуют суммарные сведения о роли ПБМ в патогенезе БА. Функции ПБМ и механизмы регуляции 
нейронной сети этого отдела мозга в норме и при нейропатологиях остаются неясными. В настоящем 
обзоре всесторонне рассматривается участие ПБМ и его связей с другими областями мозга в развитии 
БА. В статью включены данные клинических наблюдений и экспериментов, проведенных как на здо-
ровых животных, так и на животных с моделями этого заболевания. Проведенный анализ имеющихся 
литературных данных улучшит понимание функционирования ПБМ в норме и его нарушений при 
развитии БА, что может продвинуть разработку терапевтических подходов для лечения этой болезни.
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тета-ритм, тета-гамма кросс-частотные взаимодействия
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СОКРАЩЕНИЯ:

Aβ – бета-амилоид
APP – предшественник бета-амилоида
АХ – ацетилхолин
АХЭ – ацетилхолинэстераза, холинергический 

гидролитический фермент
БА – болезнь Альцгеймера
ЗИ – зубчатая извилина
МС-ДБ – медиальное септальное ядро и ядра 

диагонального пучка Брока
нБМ – базальное ядро Мейнерта
ПБМ – переднебазальный мозг
ХАТ – холинацетилтрансфераза, холинергиче-

ский синтезирующий фермент

1. ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) является самым 
распространенным нейродегенеративным забо-
леванием и наиболее частой причиной деменции 
у  пожилых людей; она характеризуется прежде 
всего гибелью нервных клеток (в морфологиче-
ском аспекте) и нарушением когнитивных функ-
ций (в функциональном аспекте) (Mackie, 2008; 
Struyfs et al., 2015; Zhuang et al., 2017; Liu et al., 2018a, 
2018b). Диагностика и прогнозирование БА с по-
мощью клинических и психометрических оценок 
представляют собой сложную задачу (Leandrou et al., 
2018). Пациенты с  БА не  могут получить ранний 
и точный диагноз с помощью когнитивных тестов. 

ОБЗОРЫ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ
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Несмотря на успешное применение для диагностики 
методов визуализации и выявления специфических 
биомаркеров в цереброспинальной жидкости и даже 
плазме крови, позволяющее с большой степенью 
точности предполагать развитие БА (Dubois et al., 
2007; Leandrou et al., 2018; Liu et al., 2018; Ashton 
et al., 2024), окончательный диагноз подтверждает-
ся только гистологическими исследованиями с по-
мощью биопсии, невозможной при жизни (Kim 
et  al., 2019). До  настоящего времени существует 
пробел в понимании молекулярных и клеточных 
изменений, лежащих в основе этиопатогенеза БА. 
Недавние исследования показали, что ранние из-
менения при БА ассоциируются с накоплением 
бета-амилоида Aβ1-42 в растворимой олигомер-
ной форме (oAβ42) (Yang et al., 2017), который яв-
ляется мишенью для воздействий в клинических 
исследованиях (Jongbloed et al., 2015; Hey et al., 
2018). Однако попытки лечения, направленные 
как на  устранение предшественника Aβ (белок 
APP), так и на агрегаты самого Aβ, не дали резуль-
татов (Nicoll et al., 2019; Panza et al., 2019), воз-
можно, из-за слишком позднего вмешательства 
при прогрессировании заболевания.

Многие факторы способствуют ослаблению 
когнитивных способностей у  пациентов с  БА 
(Selkoe, 2002; Pereira et  al., 2005; Nimmrich and 
Ebert, 2009). С 80-х годов прошлого века в литера-
туре преобладала так называемая холинергическая 
гипотеза снижения когнитивных функций при 
БА и других дегенеративных расстройствах (Coyle 
et  al., 1983; Bartus et  al., 1982; Terry, Buccafusco, 
2003), которая сохраняет свою актуальность и  в 
настоящее время (George et al., 2021; Jiang et al., 
2022; Nemy et al., 2023). По этой гипотезе, ключе-
вым событием в патогенезе БА является потеря хо-
линергических нейронов в переднебазальном мозге 
(ПБМ). Такая точка зрения базируется на выявле-
нии сильной холинергической нейродегенерации 
в этой области мозга у пациентов с БА (Bartus et al., 
1982; Hampel et al., 2018; Kim et al., 2019; Falangola 
et al., 2021). Этот факт послужил основанием для ре-
комендации повышать холинергическую функцию 
при терапии этого заболевания (Hampel et al., 2018). 
Избирательное устранение холинергических нейро-
нов в ПБМ грызунов используется даже как модель 
БА; такая модель имитирует ключевые компоненты 
БА на ранней стадии (Cutuli et al., 2009, 2013; Okada 
et al., 2015). При ее использовании мыши демон-
стрируют изменения в памяти распознавания (иден-
тификации) объектов и памяти на местоположение 
объектов (Cutuli et al., 2013; Okada et al., 2015).

Однако холинергическая гипотеза развития 
БА и рекомендация повышения уровня ацетил-
холина (АХ) при терапии этого заболевания нуж-
даются в подтверждении. Более того, кроме холи-
нергических проекций нейроны ПБМ снабжают 
структуры мозга другими медиаторами, такими 

как гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и глу-
тамат, так что гибель нейронов ПБМ лишает мозг 
целого набора нейрохимических агентов. Кроме 
этого, возникновение БА может быть обусловлено 
не только гибелью нейронов и разрушением ней-
ронных связей, но и патологической активностью 
структур ПБМ, а также различными другими мор-
фофункциональными отклонениями в этой обла-
сти. В современной литературе отсутствуют сум-
марные сведения о  роли ПБМ в  патогенезе БА, 
что, возможно, является одной из причин непони-
мания механизмов развития этой болезни и отсут-
ствия надежных средств ее предотвращения и лече-
ния. В настоящем обзоре всесторонне рассматрива-
ется участие ПБМ и его связей с другими областями 
мозга в возникновении и прогрессировании БА; это 
может продвинуть разработку терапевтических под-
ходов для лечения данной болезни.

2. ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ МЕХАНИЗМЫ  
ВОЗНИКНОВЕНИЯ И РАЗВИТИЯ  

БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

В настоящее время точная этиология БА  не 
вполне ясна. Современная концепция развития 
этой болезни основана на  амилоидной гипоте-
зе, которая утверждает, что наличие депозитов 
β-амилоидных (Aβ) пептидов является самым ран-
ним молекулярным фактором заболевания (Hardy, 
Higgins, 1992; Liebsher et al., 2012; Selkoe, Hardy, 
2016; Jack et al., 2018). Согласно этой гипотезе, де-
терминированная цепочка событий ведет от вне-
клеточных отложений амилоида к формированию 
внутриклеточных фибриллярных клубков из тау-
белка в нейронах и глии и, впоследствии, к нейро-
дегенерации и когнитивным нарушениям. При этом 
Aβ-пептиды образуются в результате протеолити-
ческого расщепления белка, являющегося транс-
мембранным предшественником амилоида (APP), 
осуществляющемся посредством β- и γ-секретаз 
с образованием Aβ1-40 и Aβ1-42. Необходимо от-
метить, что Aβ1-42 менее растворим, чем Aβ1-40, 
и поэтому с большей вероятностью образует агре-
гаты. Дисбаланс между продукцией и удалением 
Aβ-пептидов, «дисгомеостаз» Aβ, изменение соот-
ношения в количестве разных Aβ (относительное 
повышение уровня Aβ1-42 по сравнению с уров-
нем Aβ1-40 и более коротких форм) ассоциируются 
с неправильным сворачиванием белка, агрегацией 
и внеклеточным накоплением в бляшках (Hampel 
et al., 2021). В свою очередь, нейрофибриллярные 
клубки образуются в результате гиперфосфорили-
рования тау-белка, который в норме способствует 
полимеризации микротрубочек.

Генетические исследования (Price et al., 1998; 
Van Cauwenberghe et al., 2015) выявили мутации 
в генах APP и пресенилинов 1 и 2, ответственных 
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за возникновение наследуемой БА. Впоследствии 
многие работы показали возрастание продукции 
амилоидогенных Aβ-пептидов, ассоциированных 
с мутациями при ранней фамильной БА, что обе-
спечило поддержку амилоидной гипотезе (Hardly, 
Selkoe, 2002). Однако большинство пациентов с БА 
страдает не генетической, а спорадической формой 
этого заболевания, возникающей в результате со-
четания уязвимости нескольких генов (Olgiati et al., 
2011), из которых наиболее важным является ген 
аполипопротеина Е (АРОЕ) (см. обзор (Serrano-
Pozo et al., 2021)), с действием негативных внеш-
них факторов (Negash et  al., 2013; Suresh et  al., 
2023), таких как загрязнение окружающей среды, 
озон, пластик, бисфенол А, пестициды, токсичные 
металлы, а также бедная калием, кальцием, магнием 
и клетчаткой, но насыщенная натрием и жирами 
диета (Suresh et al., 2023).

Показано, что при спорадической форме 
БА процесс аномального накопления Aβ начина-
ется в среднем за 15 лет до появления симптомов 
(Yang et al., 2017). Растворимые олигомеры Aβ42 
(оAβ42, имеющие низкий молекулярный вес и спо-
собные к  диффузии производные Aβ-пептидов, 
не образующие фибриллы) в большей степени ас-
социируются с нейротоксичностью и когнитивным 
дефицитом (Yang et al., 2017; George et al., 2021), 
чем нерастворимые полимеризованные мономеры 
Aβ42 (Aβ42м, или Aβ-бляшки), с  которыми ра-
нее связывали развитие БА (Lambert et al., 1998; 
Ferreira, Klein, 2011; Mucke, Selkoe 2012). Так, 
Aβ42о могут взаимодействовать с α7-содержащим 
никотиновым рецептором (a7 2-nAChR) и  вы-
зывают гипервозбуждение в нейронах, чем может 
быть обусловлена их нейротоксичность (Lambert 
et  al., 1998; Ferreira, Klein, 2011; Selkoe, 2012; 
Mucke, Selkoe, 2012; Yang et al., 2017; George et al., 
2021) (см. рис. 1). Гипервозбуждение может быть 
также связано с прямым влиянием Aβ42о на актив-
ность NMDA-рецепторов и увеличением количе-
ства глутамата в синаптической щели (Harris et al., 
1995; Kabogo et al., 2008; Puzzo et al., 2008). Показа-
но, что Aβ42о вызывают потерю дендритных шипи-
ков и влияют на синаптические функции, нарушая 
NMDA-зависимую долговременную потенциацию 
и способствуя NMDA-зависимой долговременной 
депрессии (Li et  al., 2009, 2011; см. также обзор 
(Marsh, Alifragis, 2018)). Эффекты Aβ зависят от их 
концентрации и  от продолжительности воздей-
ствия (Puzzo et al., 2008; Abramov et al., 2009; Russell 
et al., 2012). Кроме того, показано, что Aβ42о гру-
бо нарушает Са2+-гомеостаз (Green, LaFerla, 2008; 
Lazzari et al., 2015), что, в свою очередь, приводит 
к повреждению синаптических функций и нейро-
сетевых функций в целом (Green, LaFerla, 2008; 
Camanodola, Mattson, 2011) и, далее, к когнитив-
ным расстройствам (DeKosky, Sche, 1990; Terry 
et al., 1991; Mucke, Selkoe, 2012). Таким образом, 

многочисленные нейрофизиологические работы 
продемонстрировали токсическое действие оли-
гомера Aβ42о на синаптические функции и зави-
сящую от активности пластичность в гиппокампе 
и неокортексе, что позволило предположить, что 
БА  является синаптопатией (Selkoe et  al., 2002; 
Park et al., 2020; George et al., 2021; Kumar, et al. 
2021; Qu et al., 2022; Meftah, Gan, 2023).

Некоторыми авторами выдвигалось предполо-
жение о том, что не Aβ, а другие факторы играют 
ключевую роль в  патогенезе БА (Pimlikar, 2010; 
García-González et al., 2021), например непосред-
ственный предшественник Aβ, β-CTF (Pimplikar 
et al., 2010; Kwart et al., 2019), или другие фрагменты 
APP (Vogt et al., 2011). Однако эти данные нуждаются 
в дополнительных исследованиях и подтверждении 
в клинике.

На клеточном уровне ключевым свойством 
БА является нейровоспаление (Twarowski, Herbet, 
2023). Оно вызывается высвобождением активиро-
ванной микроглией веществ, влияющих на астро-
циты и  обладающих повреждающим действием 
вследствие их  эксайтотоксичности и  генерации 
реактивных форм кислорода (Jimenez еt al., 2008; 
Solas et al., 2013). Показано также, что посредством 
NOX2-индуцированного окислительного стресса 
Aβ42о инициирует гипометаболизм в мозге и се-
тевую дисфункцию (Malkov et al., 2021). В допол-
нение к прямым эффектам Aβ, нейровоспаление 
также вызывает выделение глутамата из нейронов 
и глии. Глутамат, активируя NMDA-рецепторы, 
способствует входу Са2+ и повышению внутрикле-
точного кальция до патологических уровней. Кро-
ме того, Aβ способен образовывать поры в липид-
ном мембранном бислое, проницаемые для Са2+ 
(Jang и др., 2010), что дополнительно повышает 
уровень Са2+ в нейронах и приводит к клеточной 
деполяризации, митохондриальной дисфункции 
и генерации реактивных форм кислорода (Feng, 
Wang, 2012; Rangachari et al., 2018).

В морфологическом аспекте основным прояв-
лением БА является избирательная нейронная ги-
бель (Mackie, 2008; см. также обзор (Mangalmurti, 
Lukens, 2022)). При введении Aβ1-42 в гиппокамп, 
еще до гибели нейронов, в зубчатой извилине на-
блюдаются нарушения ультраструктуры грану-
лярных клеток (снижение числа аксо-дендритных 
синапсов, агглютинация везикул в пресинаптиче-
ских окончаниях) (Mikheeva et al., 2019). Причиной 
разрушения клеток являются, в частности, ней-
ровоспаление и гипервозбудимость (Brown et al., 
2011; см. также обзоры (Ahnaou, Drinkenburg, 2021; 
Twarowski, Herbet, 2023; Samudra et al., 2023)).

Аккумуляция растворимого Aβ в определенных 
областях мозга приводит к ненормальному (часто 
эпилептоподобному) паттерну нейронной ак-
тивности в них, следcтвием чего являются ког-
нитивные расстройства (Palop and Mucke, 2010; 
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Johnson et al., 2020; Gauthier-Umaña et al., 2020). 
Однако электрофизиологические отклонения 
в экспериментах на молодых мышах с генетической 
моделью БА наблюдались еще до оверпродукции 
Aβ (Goutagny, Krantic, 2013); это же наблюдалось 
и  у  пациентов с  БА (Hamm et  al., 2015). Многие 
клинические данные указывают на повышенную 
коморбидность судорожной патологии при БА: ста-
новится ясно, что БА связана как с гипервозбуди-
мостью нейронов, так и с сетевой гиперсинхрон-
ностью, которые являются основными причинами 
развития эпилепсии (Varga et al., 2014; Bezzina et al., 

2015; Kazim et al., 2021). В исследовании Саркиса 
и его коллег описываютcя пациенты с рецидивиру-
ющими медикаментозно-резистентными эпилеп-
тическими аурами, что в конечном итоге приводит 
к заболеванию, диагностируемому как БА (Sarkis 
et al., 2017).

В обзорной статье Фризони с коллегами (2022) 
предложена вероятностная модель, в которой рас-
сматривается три варианта БА: аутосомно-доми-
нантная (генетическая форма), спорадическая 
форма, связанная с  APOE ε4, и  спорадическая 
форма, не связанная с APOE ε4. Cпорадические 

Медиальное септальное ядро Диагональный пучок Брока Базальное ядро Мейнерта

Ch1

(а)

(б)

Ch4Ch2, Ch3

Энторинальная, цингулярная,
медиальная префронтальная,
ретросплениальная гранулярная,
парагиппокампальная кóры

Поля СА1—САЗ вентрального
и дорзального гиппокампа,
зубчатая извилина, миндалина,
обонятельная луковица

Верхневисочная кора,
полюс височной доли

Дорсолатеральная префронтальная,
инсулярная, задняя теменная,
нижневисочная и затылочная кóры

Медиальные отделы коры
больших полушарий,
лобнотеменная оперкулярная
область, миндалина,
обонятельная луковицаЗоны

септального
комплекса МС

Зоны нБМ

вДБ гДБ

Задняя

Передняя

Промежуточная

Рис. 1. (а) – схема, представляющая 3D-визуализацию ПБМ (МС-ДБ и нБМ). Слева направо: холинергическая груп-
па Ch1 (медиальное септальное ядро, обозначено темным цветом); группы Ch2 и Ch3 (ядра вертикального и гори-
зонтального пучка Брока, обозначены темным цветом); группа Ch4 (базальное ядро Мейнерта, обозначено темным 
цветом). Использован открытой источник Allen Brain Explorer, https: //connectivity.brain-map.org/. (б) – афферентные 
связи МС-ДБ и нБМ. Пояснения в тексте.
Fig. 1. (a) – scheme representing 3D visualization of Basal forebrain (MS-DB and nBM). From left to right: cholinergic group 
Ch1 (medial septal nucleus, indicated in dark color); groups Ch2 and Ch3 (nuclei of the vertical and horizontal bands of Bro-
ca, indicated in dark color); group Ch4 (basal nucleus of Meynert nBM, indicated in dark color). The open source Allen Brain 
Explorer https: //connectivity.brain-map.org/ was used. (б) – afferent connections of MS-DB and nBM. Explanations in the text.
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формы характеризуются уменьшением роли ами-
лоидного патофизиологического каскада и увели-
чением роли воздействий окружающей среды и ге-
нов низкого риска (Frisoni et al., 2022).

В настоящее время предполагается, что БА яв-
ляется комплексным заболеванием, затрагива-
ющим многие уровни организации мозга (от мо-
лекулярного до сетевого). В качестве возможной 
терапии БА  было приложено много усилий для 
снижения уровня Aβ. Опробовано много различ-
ных терапевтических средств в  этом направле-
нии, включая использование ингибиторов β- и 
γ-секретаз и иммунизацию против Aβ, что, к сожа-
лению, не приводило к улучшениям, а иногда воз-
никало даже усиление когнитивных дисфункций 
(возможно, из-за слишком позднего вмешатель-
ства в развитие заболевания) и другие серьезные 
нарушения; это не позволяет использовать дан-
ные подходы для лечения БА (Mikulсa et al., 2014; 
Solopova et al., 2023; см. также обзоры Jeremic et al., 
2021; Alves et al., 2023). Учитывая постепенность 
развития БА, можно утверждать, что это заболева-
ние является относительно толерантным дегене-
ративным процессом, имеющим разрушительный 
эффект только после достижения определенного 
порога нарушений (Ferrer, 2012). Исходя из этого, 
прогрессирование заболевания можно приостано-
вить или смягчить при воздействии на определен-
ные мишени (Ferrer, 2012; Selkoe, 2012; Srivastava 
et al., 2021; Jeremic et al., 2021).

3. ПЕРЕДНЕБАЗАЛЬНЫЙ МОЗГ 
И ГИППОКАМП – КЛЮЧЕВЫЕ ИГРОКИ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ БА

Клиническая нейропатология показала, что 
в  наибольшей степени и  чаще всего на  ранних 
стадиях БА поражаются гиппокамп, височно-те-
менная кора (Desikan et  al., 2009; Mufson et  al., 
2015; Jagust, 2018), а также переднебазальный мозг 
(ПБМ) (Lin ea, 2015; Kim et  al., 2019; Falangola 
et al., 2021).

ПБМ представляет собой сложное образование, 
расположенное у основания мозга, для которого 
характерно наличие скоплений крупных холинер-
гических нейронов (Meynert, 1872). Они распреде-
ляются в медиальном септальном ядре (МС, группа 
нейронов Ch1), ядрах вертикального (Ch2) и гори-
зонтального (Ch3) лимбов диагонального пучка 
Брока (ДБ), а также в базальном ядре Мейнерта 
(nucleus basalis of Meynert, нБМ) (Ch4) (Mesulam 
et al., 1983) (рис. 1 (а)). Именно холинергическая 
система ПБМ особенно сильно повреждается 
на ранних стадиях БА (Bartus et al., 1982; Hampel 
et  al., 2018; Kim et  al., 2019; Cantero et  al., 2020; 
Falangola et al., 2021); ее повреждение продолжа-
ется и на более поздних стадиях развития болезни 

(Haroutunian et  al., 1990; Schmitz and Zaborszky, 
2021; Lisgaras, Scharfman, 2023). Гибель холинерги-
ческих нейронов ведет за собой нейродегенерацию 
широкого спектра областей мозга (Pákáski, Kálmán, 
2008; Schmitz, Zaborszky, 2021). Нейроны, располо-
женные более рострально, в МС и ядре вертикаль-
ного лимба ДБ, образующие единый комплекс, 
МС-ДБ, иннервируют преимущественно гиппо-
кампальную формацию, энторинальную, цингу-
лярную, а также медиальную префронтальную кору 
(Gaykema et al., 1990; Gulyás et al., 1999; Kondo, 
Zaborszky, 2016; см. также обзоры (Okada et  al., 
2021; Ananth et al., 2023)), тогда как нейроны более 
каудального базального мозга, нБМ, и ядра гори-
зонтального лимба ДБ иннервируют практически 
все области неокортекса (в частности, переднюю 
часть орбитальной доли, подцингулярную и пояс-
ную извилины, ретросплениальную, перириналь-
ную и медиальную префронтальную кору), а так-
же миндалину (Lin et al., 2015; Mocellin, Mikulovic, 
2021; Takeuchi et al., 2021; см. также обзоры (Okada 
et al., 2021; He et al., 2023; Ananth et al., 2023)).

В клинических исследованиях выявлено, что 
дисфункция холинергической системы ПБМ с по-
следующей нейродегенерацией широкого спектра 
областей мозга вызывает дефицит памяти, харак-
терный для БА (Pákáski, Kálmán, 2008; Schmitz, 
Zaborszky, 2021), а именно нарушение распозна-
вания/узнавания ранее встречавшихся стимулов/
предметов; оно может обнаруживаться в  самой 
ранней (даже в продромальной) стадии возник-
новения этой болезни (Ally, 2012) и является био-
маркером БА (Russo et  al., 2017; Goldstein et  al., 
2019). Это же  показали и  ранние исследования 
на грызунах на моделях БА (Brown and Aggleton, 
2001; Squire et al., 2007). При этом было обнаруже-
но, что холинергические проекции от нБМ к нео
кортексу связаны с воспроизведением памяти при 
идентификации объекта, в то же время проекции 
от МС-ДБ к гиппокампу и парагиппокампальной 
области – с памятью о местоположении объекта. 
Кроме этого, считается, что сниженная функция 
холинергического септо-гиппокампального пути 
может лежать в основе раннего нарушения эпизо-
дической памяти при БА (Whitehouse et al., 1982; 
Ypsilanti et al., 2008).

Интересно, что наряду с  данными о  повреж-
дении/гибели холинергических нейронов при 
БА некоторые клинические работы показали, что 
активность фермента синтеза АХ, холинацетил-
трансферазы (ХАT), в гиппокампе пациентов с БА 
повышается по сравнению с контрольной группой 
людей того же возраста, не страдающих когнитив-
ным дефицитом (Hyman et al., 1987; DeKosky et al., 
2002; Tiraboschi et al., 2000; Mufson et al., 2008). По-
вышение активности ХАТ может свидетельство-
вать об адаптивной роли активации холинергиче-
ской системы на ранних стадиях БА, что отчетливо 
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свидетельствует о важной роли этой системы в раз-
витии нейродегенераций. Холинергическая актив-
ность в  ПБМ может изменяться в  зависимости 
от стадии заболевания: обычно она повышается 
на ранних и снижается на поздних стадиях БА (см. 
обзор (Lisgaras, Sсharfman, 2023)).

В нарушении памяти ключевую роль играет по-
вреждение гиппокампа, в функционировании ко-
торого важную роль играет МС-ДБ. Отключение 
у  взрослых крыс фимбрии/форникса (через ко-
торые идут пути от МС-ДБ к гиппокампу) ведет 
к  драматической дегенерации холинергических 
проекций к этой структуре (Weinstein et al., 1996) 
и нарушению когнитивных функций у животных 
(Dunnett et al., 1990; Dutar et al., 1995).

3.1. Комплекс МС-ДБ и его связи  
с гиппокампом в норме и при/на моделях БА

3.1.1. Состав, свойства и связи  
нейронов МС-ДБ

МС-ДБ содержит три основных типа нейронов, 
которые синтезируют ацетилхолин (АХ), ГАМК 
и глутамат; все они проецируются к гиппокампу 
через фимбрию-форникс (Hasselmo et al., 1995, 
Freund, Antal, 1988; Khakpai, et al., 2013a; Müller 
and Remy, 2018; Salib et al., 2019). Молекулярными 
маркерами этих нейронов являются соответствен-
но холинацетилтрансфераза (ХAT), глутаматдекар-
боксилаза 67 (ГАД67) и везикулярные транспорте-
ры глутамата 1, 2 и 3 (вГЛУТ1, вГЛУТ2, вГЛУТ3) 
(Sotty et al., 2003; Gritti et al., 2006). Сообщалось, 
что вся проекция МС-ДБ к  гиппокампу состо-
ит из двух третей холинергических, одной трети 
ГАМКергических и небольшой части глутаматер-
гических волокон (Amaral et al., 2007; Colom et al., 
2005; Henderson et al., 2010; Khakpai et al., 2013а). 
В МС-ДБ присутствует также субпопуляция нейро-
нов, экспрессирующих одновременно маркеры ХАТ 
и ГАД67 (Sotty et al., 2003); они обладают биохи-
мическими механизмами для высвобождения в об-
ластях-мишенях двух медиаторов, АХ и ГАМК, по-
средством механизмов их  совместной передачи 
(Desikan et al., 2018; Takács et al., 2018). Более того, 
часть ХАТ- и ГАД67-позитивных нейронов могут 
экспрессировать вГЛУТ2 и вГЛУТ3 на оконча-
ниях аксонов и соматодендритных уровнях соот-
ветственно (Gritti et al., 2006). Колокализация АХ 
и  глутамата в  нейронах МС-ДБ подтвердилась 
позднее, когда было выявлено, что ограниченное 
число холинергических нейронов этой структу-
ры коэкспрессирует вГЛУТ3 (Nickerson Poulin 
et al., 2006; Stensrud et al., 2013; Case et al., 2017). 
Таким образом, ХАТ- и ГАД-экспрессирующие 
нейроны также обладают потенциалом синте-
зировать глутамат и необходимые везикулярные 
транспортеры для его высвобождения вместе 

с  АХ или  ГАМК в  качестве нейротрансмитте-
ров. Все эти данные свидетельствует о том, что 
нейроны МС-ДБ, составляющие часть передне-
базальной области мозга, обладают молекуляр-
ной способностью для совместного выделения 
нескольких передатчиков. Как регулируется со-
вместная передача сигналов АХ и ГАМК/глута-
мата и  ее функциональные последствия, пока 
слабо изучено.

 Как показали иммуногистохимические иссле-
дования, холинергические нейроны МС-ДБ име-
ют контакты со всеми типами клеток гиппокампа. 
В то же время проекционные ГАМКергические 
нейроны, содержащие парвальбумин, образуют си-
напсы только на тормозных гиппокампальных ин-
тернейронах (Frotscher and Leranth, 1985; Freund, 
Antal, 1995; Hasselmo, Barkai, 1995; Toth et al., 1997; 
Khakpai et al., 2013а). Глутаматергические септаль-
ные клетки иннервируют как пирамидные клет-
ки, так и интернейроны полей CA1–CA3 гиппо-
кампа, а  также нейроны ЗИ (Colom et  al., 2005; 
Manseau et al., 2005; Fuhrmann et al., 2015; см. так-
же Dmitrieva, Malkov, 2022). В свою очередь, ГАМ-
Кергические и глутаматергические нейроны полей 
CA1–CA3 гиппокампа посылают аксоны обратно 
к МС-ДБ и латеральному ядру септальной области 
(Khakpai et al., 2013a; Muller, Remy, 2018), преиму-
щественно к ГАМКергическим нейронам, но так-
же (в меньшей степени) к холинергическим клет-
кам (Toth et al., 1993). Таким образом, коммуника-
ция между МС-ДБ и гиппокампом осуществляется 
через септо-гиппокампо-септальную петлю (СГС, 
рис. 2), а нейроны в этих двух областях имеют то-
пографическую и функциональную взаимосвязь 
(Khakpai et al., 2013b; Kim et al., 2019); предполага-
ется, что эта взаимная связь необходима для фор-
мирования памяти в гиппокампе (Khakpai et al., 
2013а; Khakpai et al., 2013b).

3.1.2. Активность нейронов МС-ДБ  
в норме и на моделях БА

Нейроны в МС-ДБ in vivo проявляют ритми-
ческую залповую активность, которая синхрони-
зирована по фазе с тета-колебаниями гиппокампа 
(Petshe et al., 1965; Sweeney et al., 1992). Такая ак-
тивность играет важную роль в когнитивных функ-
циях мозга (Vinogradova, 1995, 2001; Buzsáki, 2006; 
Malkov et al., 2022); она сохраняется при всех видах 
деафферентации МС-ДБ (Vinogradova, 1995), а так-
же при трансплантации эмбриональной септальной 
ткани в неокортекс крыс (Kitchigina et al., 1991). 
Таким образом, МС-ДБ, как считают, является 
пейсмекером тета-ритма гиппокампа (Vinogradova, 
1995; Buzsáki, 2002; Hangya et al., 2009) и необходи-
ма для осуществления его функций (Vinogradova, 
1995, 2001; Vinogradova et al., 1998; Buzsáki, 2002, 
2006). Септальные залповые клетки интенсивно 
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изучались с целью выявления их специфической 
роли в генерации тета-ритма (Бражник 1986; Браж-
ник, Виноградова, 1980; Brazhnik, Fox, 1997, 1999; 
Colom et  al., 2006; Varga et  al., 2008). Влияние 
МС-ДБ на  гиппокампальную тета-активность 
в  нормальном мозге также исследовано доста-
точно детально (Vinogradova et al., 1993; Freund, 
Buzsaki, 1996; Buzsaki, 2002). В настоящее время 
принято считать, что часть ГАМКергических пар-
вальбумин (ПАРВ)-содержащих нейронов МС-ДБ, 
проецирующихся к гиппокампу, играют решающую 

роль в генерации тета-осцилляций не только в гип-
покампе, но и в кортикальных структурах (Buzsáki, 
2002; Hangya et al., 2009; Colgin, 2013; Joshi et al., 2017; 
Unal et al., 2018; Viney et al., 2018; Mysin et al., 2019; 
Mysin, Shubina, 2022).

Существенно, что в экспериментах на мышах 
обнаружено токсическое действие Aβ на  мем-
бранные свойства и  активность нейронов МС-
ДБ (Leao et al., 2012). В этой работе показано, что 
в контрольных условиях глутаматергические ней-
роны редко активируются, в то время как неглута-
матергические нейроны активируются когерентно 
на тета-частотах. С помощью кальциевого имид-
жинга обнаружен сильный и почти немедленный 
эффект острого применения Aβ25–35 и  Aβ1–40 
на спонтанную активность всех трех классов ней-
ронов МС-ДБ. Выявлено, что Aβ увеличивает ча-
стоту импульсов глутаматергических клеток, в то 
время как неглутаматергические нейроны теряют 
тета-когерентность. Результаты этого исследова-
ния продемонстрировали, что Аβ-индуцированная 
дисфункция глутаматергических септальных кле-
ток посредством блокады KCNQ каналов снижает 
ритмичность нейронов МС-ДБ, что может отри-
цательно влиять на гиппокампальный ритмогенез 
и лежать в основе потери памяти.

3.1.3. Роль коммуникаций между МС-ДБ  
и гиппокампом при развитии БА

Через МС-ДБ к  гиппокампу проходят аффе-
рентные волокна от стволовых структур. Вслед-
ствие этого хирургическое пересечение или отклю-
чение фимбрии/форникса (проекционного пути 
от МС-ДБ к гиппокампу) повреждает, кроме СГС 
сети, еще и большинство серотонинергических во-
локон (в основном из ядра шва), часть норадренер-
гических (из голубого пятна) и дофаминергических 
(из вентральной тегментальной области) афферен-
тов гиппокампа; некоторая часть их заканчивается 
в МС-ДБ (Moore et al., 1978; Lindval, Stenevi, 1978; 
Milner, Veznedaroglu, 1993; Acsady et al., 1996; Smilly 
et al., 1999). Отмечалось, что эти нейротрансмит-
терные системы поражаются на  более поздних, 
чем холинергическая система, стадиях возникно-
вения БА (Bowen et al., 1983; Mann and Yates, 1986; 
Haroutunian et al., 1990). Таким образом, при раз-
витии БА  комплекс МС-ДБ, будучи релейным 
звеном на пути от ствола к гиппокампу, участву-
ет в нарушении регуляторной роли ствола мозга 
в функционировании гиппокампа.

Недавно было проведено исследование на мы-
шах с моделью БА (APP/PS1) с целью определить, 
участвуют ли никотиновые холинергические рецеп-
торы (nAChR), которые содержат субъединицы β2 
(т.е. включая αβ2-nAChR), в опосредовании ког-
нитивного дефицита, наблюдаемого у этих мышей 
(George et al., 2021). Авторы генетически удаляли 

Септо-гиппокампальный путь

Гиппокампально-септальный путь

МС-ДБ Суб
ЗИ

СА3

СА1

МС-ДБ Суб
ЗИ

СА3

СА1

Рис. 2. Связи МС-ДБ с гиппокампальной формаци-
ей. Вверху – эфферентные пути МС-ДБ (септо-гип-
покампальный путь); серые стрелки обозначают пря-
мые пути от гиппокампальной формации к МС-ДБ; 
черные стрелки – непрямые пути. Внизу – афферент-
ные пути МС-ДБ (гиппокампально-септальный путь); 
черные стрелки обозначают прямые пути; светлые 
стрелки (от СА1 к Суб и от ЗИ к СА3) – непрямые 
пути к МС-ДБ. Обозначения: СА1 – поле СА1 гиппо-
кампа; СА3 – поле СА3 гиппокампа; ЗИ – зубчатая 
извилина; Суб – субикулум.
Fig. 2. Connections between MS-DB and the hippocam-
pal formation. Top  – MS-DB efferent pathways (sep-
to-hippocampal pathway); gray arrows indicate direct 
pathways from the hippocampal formation to MS-DB; 
black arrows – indirect paths. Bottom – MS-DB affer-
ent pathways (hippocampal-septal pathway); black arrows 
indicate straight paths; light arrows (from CA1 to  Sub 
and from dentate gyrus to CA3) are indirect paths to MS-
DB. Designations: CA1 – field CA1 of the hippocampus; 
CA3 – field CA3 of the hippocampus; ЗИ – dentate gyrus; 
Суб – subiculum.
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субъединицу β2 nAChR гена; затем они оценивали 
приобретение и удержание в течение одной ночи 
пространственной референтной (долговременной) 
памяти с помощью теста в водном лабиринте Мор-
риса. Полученные результаты позволили предпо-
ложить, что генетическое удаление субъединицы β2 
nAChR у мышей APP/PS1 приводит к улучшению 
обучения пространственной задаче в тесте на долго-
временную память. Авторам удалось показать, что 
именно субпопуляция холинергических нейронов 
МС-ДБ, но не нБМ, гиперполяризуется и повреж-
дается при взаимодействии oAβ42 с никотиновыми 
рецепторами, содержащими субъединицу β2. Это, 
очевидно, способствует когнитивному дефици-
ту, обычно наблюдаемому при этиопатогенезе БА. 
В то же время генетическое удаление субъединицы 
β2 nAChR улучшает когнитивные функции (George 
et al., 2021).

В 2012 г. Loreth и коллеги провели исследова-
ние роли ГАМКергических нейронов септо-гип-
покампальной сети в  развитии БА  на тройной 
трансгенной линии мышей (TauPS2APP), у кото-
рых наблюдалась типичная гистопатология БА – 
амилоидоз и таупатия. Стереологический анализ 
TauPS2APP-мышей выявил значительную нейро-
дегенерацию ГАМКергических септо-гиппокам-
пальных проекционных нейронов в МС и их кле-
ток-мишеней, гиппокампальных интернейронов. 
При этом дегенерация гиппокампальных ГАМКер-
гических интернейронов зависела от того, в какой 
области гиппокампа они находились, и от подтипа 
интернейронов. В этом аспекте наиболее уязви-
мыми оказались область ЗИ и NPY-позитивные 
интернейроны соответственно. Нейродегенерация 
сопровождалась также изменением экспрессии 
мРНК маркеров тормозных интернейронов. На-
ряду с  потерей тормозных нейронов наблюда-
лись функциональные изменения у TauPS2APP-
мышей по  сравнению с  мышами дикого типа, 
а  именно усиление долговременной потенциа-
ции в  системе связи «медиальный перфорант-
ный путь – ЗИ» и стереотипная гиперактивность 
(Loreth et al., 2012). Однако холинергические ней-
роны МС остались незатронутыми.

На другой модели БА у мышей (hAPPSw,Ind; J20 
mice), экспрессирующих мутированный тау-белок 
человека, так же как и в упомянутом исследовании 
на TauPS2APP-модели, была обнаружена драма-
тическая и ранняя деградация ГАМКергическиго 
септо-гиппокампального (С-Г) пути, что коррели-
ровало с изменениями электрофизиологических 
свойств гиппокампальных нейронов и  сетевой 
активности гиппокампа, а также с нарушениями 
в обучении (оперантное избегание, operant reward 
learning) (Rubio et al., 2012; Vega-Flores et al., 2014). 
Позднее, в работе (Soler et al., 2017), был рассмот- 
рен вопрос о  том, приводит ли  фосфорилиро-
вание патологических тау-белков к изменениям 

в ГАМКергической септо-гиппокампальной свя-
зи. На  этой модели, имитирующей тау-патоло-
гию, было показано, что пирамидные нейроны, 
некоторые ПАРВ-положительные интернейроны 
гиппокампа и мшистые клетки в ЗИ у трансген-
ных мышей (штамм VLW) в возрасте 2 и 8 меся-
цев накапливают фосфорилированные формы Тау 
(Ф-Тау). При этом у 2-месячных VLW-мышей об-
наруживалось раннее ухудшение ГАМКергической 
С-Г-иннервации на ПАРВ-положительных интер-
нейронах. Через 8 мес у животных это ухудшение 
было уже более серьезным, но  никакой значи-
тельной потери ГАМКергических С-Г-нейронов 
или ПАРВ-положительных интернейронов гип-
покампа не наблюдалось; изменения в С-Г-пути 
были вызваны только уменьшением количества 
и изменением сложной морфологии ГАМКерги-
ческих С-Г-аксональных окончаний (Soler et al., 
2017). Описанная в этом исследовании деградация 
ГАМКергического С-Г-пути коррелирует с  на-
рушениями ритмической активности нейронов 
и уровней возбуждения в гиппокампе. Эти дан-
ные на мышиной модели БА указывают на то, что 
ГАМКергический С-Г-путь нарушается в  ответ 
на накопление как бета-амилоида, так и Ф-Тау. 
Авторы полагают, что изменения в ГАМКергиче-
ском С-Г-пути вместе с дисфункцией Ф-Tau, на-
капливающегося в ПАРВ-положительных нейро-
нах, способствуют измененным паттернам активно-
сти гиппокампа и когнитивному дефициту при БА.

Все приведенные данные показывают, что тор-
мозные нейроны являются мишенями нейродеге-
нерации в модели амилоидоза и таупатии у мы-
шей, что свидетельствует о важной роли тормозной 
сети в патофизиологическом и функциональном 
каскадах при развитии БА. Избирательное пора-
жение ГАМКергической популяции септо-гип-
покампального комплекса, но относительное со-
хранение холинергической системы МС в работе 
(Loreth et al., 2012) было несколько неожиданным, 
поскольку, как указывалось выше, «холинергиче-
ская» гипотеза развития БА долгое время считалась 
основной. Тем не менее в некоторых других рабо-
тах также показано, что холинергическая дегенера-
ция в базальном отделе переднего мозга не обнару-
живается ни в мозге пациентов на промежуточной 
или умеренной стадии развития БА, ни у тех, кто 
страдает относительно легкими когнитивными на-
рушениями (Davis et al., 1999; Tiraboschi et al., 2000; 
DeKosky et al., 2002). Таким образом, в литературе 
имеются противоречия относительно «обязатель-
ной» уязвимости холинергических нейронов при 
БА; это указывает на необходимость дальнейших 
исследований с  применением новейших техни-
ческих достижений (визуализационные методы, 
опто- и хемогенетика и др.).

Недавно было обнаружено (Kirshenbaum et al., 
2023), что при БА, когда нарушается нейрогенез 
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в ЗИ (Shors, 2008; Perry et al., 2012), даже легкая 
холинергическая дисфункция гиппокампа (вы-
званная снижением холинергической иннерва-
ции хилуса ЗИ со стороны МС-ДБ) может лежать 
в основе нарушения рабочей памяти и поведения. 
В этой работе авторы перманентно подавляли ней-
рогенез у взрослых мышей и наблюдали медленно 
прогрессирующее нарушение передачи холинер-
гических сигналов в гиппокампе, что в конечном 
итоге приводило к прогрессирующему снижению 
рабочей памяти. Эти изменения соответствова-
ли глубокому ремоделированию холинергиче-
ской септо-гиппокампальной проекции с усиле-
нием дисфункции холинергической иннервации 
в  вентральном гиппокампе и  рекрутированием 
вентрально проецирующихся нейронов МС-ДБ 
(в норме) для иннервации дорзального хилуса ЗИ. 
Избирательная (с использованием DREADDS-
технологии) активация холинергических нейронов 
компенсировала дефицит рабочей памяти у живот-
ных, лишенных нейрогенеза. Подобный эффект 
наблюдался у пациентов с возрастным снижени-
ем когнитивных функций при системном лечении 
ингибиторами ацетилхолинэстеразы (Kirshenbaum 
et al., 2023). Авторы предполагают, что рожденные 
у взрослых нейроны ЗИ поддерживают целостность 
септо-гиппокампальной сети на протяжении всей 
жизни и что нейрогенез служит функциональной 
мишенью для холинергических септо-гиппокам-
пальных клеток. Исходя из полученных в этой ра-
боте, а также в предыдущих исследованиях (Perry 
et al., 2012) результатов, можно полагать, что при 
развитии БА, когда резко снижается нейрогенез 
и нарушается обучение (Terry et al., 2003; Shors, 
2008), нейроны МС-ДБ первоначально обнаружи-
вают снижение способности вызывать холинерги-
ческие реакции, а затем – реорганизовывать свою 
иннервацию в качестве компенсаторного меха-
низма (Kirshenbaum et al., 2023). Интересно, что 
при БА снижение холинергической иннервации 
ранее связывали с меньшим количеством нервных 
стволовых клеток (Terry et al., 2003).

Для оценки роли реципрокной связи меж-
ду МС-ДБ и гиппокампом при БА в работе (Kim 
et  al., 2019) выявляли топографические измене-
ния во взаимных проекциях между МС-ДБ и гип-
покампальной формацией у трансгенных мышей 
в возрасте 4–5 и 14 месяцев при использовании 
пяти моделей БА с семейной мутацией (5XFAD). 
Такие мыши проявляют основные черты БА: на-
копление амилоидных бляшек, потерю синапсов 
и нейронов, нейровоспаление. Визуализируя срезы 
мозга с помощью иммунофлуоресценции на фоне 
синаптофизина, Ким с соавторами обнаружили, 
что у 4–5-месячных 5XFAD-мышей наблюдалось 
значительное уменьшение количества пресинапти-
ческих терминалей в МС-ДБ, CA3, ЗИ и субикулу-
ме, в то время как у 14-месячных мышей 5XFAD 

наблюдалось уменьшение пресинаптических тер-
миналей на  протяжении всей гиппокампальной 
формации, в том числе в поле СА1. Таким обра-
зом, у мышей 5XFAD была обнаружена зависимая 
от возраста выраженная синаптическая дегенера-
ция в гиппокампальной формации перед потерей 
нейронов по сравнению с мышами дикого типа. 
Септо-гиппокампальный и гиппокампо-септаль-
ный пути, составляющие петлю СГС, обнаружили 
начальное разрушение у 4–5-месячных 5XFAD-
мышей еще до появления когнитивной патологии 
(Kim et al., 2019). Эти данные, показавшие дегене-
рацию септо-гиппокампального пути как на ран-
ней, так и  на поздней стадии развития патоло-
гии, подтвердили клинические результаты (Yuki 
et al., 2014), где пост мортем анализ мозга боль-
ных БА на молекулярном уровне продемонстри-
ровал снижение уровня постсинаптического белка 
PSD-95 в синаптических контактах перед гибелью 
нейронов.

Пока остается неясным, возникают ли гиппо-
кампальная и септальная нейродегенерация незави-
симо, или потеря клеток в гиппокампе является вто-
ричной по отношению к потере входа от МС-ДБ (см 
Milner et al., 1999), или наоборот (см Kirshenbaum 
et al., 2023).

3.1.4. Значение ритмических процессов  
в обеспечении когнитивных функций  

в норме и при/на моделях БА

Все типы септальных нейронов вовлечены в осу-
ществление когнитивных процессов (Frotscher, 
Leranth, 1985; Freund and Antal 1988; Vinogradova, 
1995; Sotty et al; 2003; Manseau et al., 2005; Colom 
et  al., 2005). Действительно, хорошо известно, 
что МС-ДБ играет важную роль в формировании 
кратковременной (Klinkenberg, Blokland, 2010; 
Klinkenberg et al., 2011) и долговременной памяти 
(van der Zee, Luiten 1999), в том числе гиппокамп-
зависимой социальной памяти (Hasselmo, 2006; 
Khakpai et al., 2013b), а также в обучении (Roland, 
Savage, 2009; Vega-Flores et al., 2014). Интересно, 
что формирование памяти в гиппокампе (Khakpai 
et  al., 2013a) управляется упоминавшейся выше 
СГС-петлей (см. Kim et al., 2019).

Считается, что роль МС-ДБ в осуществлении 
когнитивных процессов базируется на  участии 
этого комплекса в генерации и модуляции ритми-
ческих процессов в гиппокампальной формации, 
а  именно тета- (4–12 Гц) и  гамма- осцилляций 
(25–100 Гц), – синхронизированной активности, 
неразрывно связанной с ее функционированием 
(Vinogradova, 1995, 2001; Wang, 2002; Buzsáki, 2006; 
Colgin, 2016). В частности, тета-осцилляции в гип-
покампе играют решающую роль в рабочей памя-
ти, принятии решений и  консолидации памяти 
(Sirota et al., 2008; Peyrache et al., 2009; Benchenane 
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et al., 2010). Существенно, что сетевые тета-осцил-
ляции в гиппокампе генерируются за счет взаи-
модействия ГАМКергической и холинергической 
проекций от МС-ДБ к гиппокампу (Green, Arduini, 
1954; Vinogradova, 1995; Wang, 2002; Dannenberg, 
2015; Mamad et al., 2015). Это отчасти подтвержда-
ется тем, что оптогенетическая активация септаль-
ных холинергических нейронов усиливает тета-ос-
цилляции в гиппокампе (Vandecasteele et al., 2014).

Гамма-ритм играет роль в организации внима-
ния (Fries, 2009; Jutras et al., 2009; Buzsáki, Wang, 
2010), в  кодировании информации (быстрый 
гамма-ритм, 55–100 Гц) и ее извлечении из памяти 
(медленный гамма, 25–50 Гц) (Colgin et al., 2009), 
а  также в  сохранении актуальной информации 
в памяти (Sauseng et al., 2009; Sridharan, Knudsen, 
2015). Накапливаются данные, указывающие на то, 
что связь между фазой тета-ритма и амплитудой 
гамма-ритмов участвует в обработке информации 
(Tort et  al., 2009; Canolty, Knight, 2010; Lisman, 
Jensen, 2013). При этом гамма-ритмы в гиппокампе 
модулируются фазой тета-волны (Tort et al., 2009; 
Malkov et al., 2022).

Как было выявлено в ряде работ, у больных БА, 
в отличие от здоровых лиц того же возраста, обна-
руживаются изменения относительной мощности 
тета- и быстрых гамма-осцилляций (Adler et al., 
2003; Herrmann, Demiralp, 2005; van der Hiele et al., 
2007; Czigler et  al., 2008; Caravaglios et  al., 2010; 
Wang et al., 2017; см. также обзор (Кичигина, 2019)). 
Вероятно, наиболее убедительным свидетельством 
нарушений осцилляций при БА  является нару-
шение тета-гамма кросс-частотной когерентно-
сти (тета-гамма КЧК). Так, повышение тета-гам-
ма КЧК у больных БА по сравнению со здоровым 
контролем было выявлено в работе (Wang et al., 
2017). Значительные результаты в  аспекте роли 
тета-гамма КЧК для обучения и памяти были до-
стигнуты Гудманом с  коллегами: у  больных БА 
в ходе выполнения задач на рабочую память были 
получены доказательства связи между изменением 
тета-гамма КЧК и  дефицитом рабочей памяти 
(Goodman et al., 2018). В этой работе пациенты 
с БА продемонстрировали весьма низкий уровень 
тета-гамма КЧК (в отличие от  данных работы 
(Wang et al., 2017)) и нарушения в решении задач 
на рабочую память по сравнению со здоровыми 
людьми. Эти результаты позволили предполо-
жить, что тета-гамма КЧК является специфиче-
ской мерой функции памяти. При моделировании 
БА у трансгенных TgCRND8-мышей также было 
показано снижение гиппокампальной тета-гамма 
КЧК (uncoupling), которое предшествовало акку-
муляции растворимого Aβ и накоплению бляшек 
(Goutagny et  al., 2013). Интересно, что оптоге-
нетическое восстановление гамма-осцилляций 
в гиппокампе может ослабить нарушения памяти 
на модели БА у мышей (Etter et al., 2019).

3.2. Базальное ядро Мейнерта в норме  
и при/на моделях БА

3.2.1. Состав, связи и функции нейронов нБМ  
в норме и их нарушения при/на моделях БА

Скопление крупных холинергических нейро-
нов (группа нейронов Ch4) в  базальном перед-
нем мозге было впервые описано Мейнертом 
(Meynert, 1872). Сравнительные нейроанатомиче-
ские исследования этой группы нейронов у мле-
копитающих выявили увеличение их  размеров 
и цитоархитектонической сложности в процессе 
филогенеза (Divac, 1975; Gorry, 1963; Geula et al., 
2021). В мозге человека нБМ считается самым об-
ширным и филогенетически наиболее прогрес-
сивным образованием среди всех ядер ПБМ (см. 
Geula et al., 2021). По-видимому, причиной такого 
усложнения нБМ в процессе филогенеза является 
значительное увеличение новой коры – мишени 
подкорковой холинергической иннервации. Ин-
тересно, что филогенетическое усложнение за-
трагивает в основном коллатеральные окончания 
аксонов в неокортексе и не сопровождается зна-
чительным увеличением общего числа подкорко-
вых нейронов, обеспечивающих эту иннервацию 
(Raghanti et al., 2011). В человеческом мозге нБМ 
является основным компонентом безымянной 
субстанции (Ezrin-Waters, Resch, 1986) и  про-
стирается на 13–14 мм в сагиттальной плоскости 
от передней части обонятельного бугорка до ун-
куса (крючка) гиппокампа и на 16–18 мм в ме-
дио-латеральном плане (Mesulam, Geula, 1988). 
Было подсчитано, что базальное ядро человека 
содержит 200 000 нейронов в каждом полушарии 
(Arendt et al., 1985).

Ядро Мейнерта получает афференты от минда-
левидного тела, латерального гипоталамуса, лате-
ральной преоптической области и перипедунку-
лярного ядра среднего мозга (Ezrin-Waters, Resch, 
1986). Кроме того, показано, что к ядру Мейнерта 
идут дофаминергические афференты от вентраль-
ной покрышки/черной субстанции, серотонинер-
гические – от ядер шва и норадренергические – 
от голубого пятна (Mesulam, 2013). Нейроны нБМ 
формируют пути к миндалине, обонятельному бу-
горку и к областям коры больших полушарий (Liu 
et al., 2015; Koulousakis et  al., 2019; Wilson et al., 
2021). Области неокортекса, к которым проециру-
ется нБМ, включают переднюю часть орбитальной 
доли, подцингулярную и поясную извилины, ре-
тросплениальную и периринальную кору, а также 
большинство сенсорных областей коры, включая 
фронтальную сенсомоторную, теменную, височ-
ную, поясную извилины и зрительную кору, с наи-
более широким диапазоном мишеней в сенсомо-
торной коре (Bigl et al., 1982) (см. рис. 1). Более 
90% крупных нейронов нБМ, проецирующихся 
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на неокортикальные структуры, имеют холинер-
гическую природу и представляют собой крупней-
шую холинергическую группу в ПБМ (см. обзор 
(Martinez et al., 2021)). Холинергические нейроны 
имеют чрезвычайно длинные и сложные аксоны: 
в мозге мыши их длина достигает 30 сантиметров, 
а в человеческом мозге – в среднем около 100 ме-
тров (Wu et al., 2014). Это означает, что одиноч-
ные проекционные нейроны могут модулировать 
обширные нейронные сети. Интересно, что холи-
нергические проекционные нейроны являются од-
ними из самых арборизированных нервных клеток, 
они постоянно реконструируют свои аксональные 
разветвления и синапсы на протяжении всей жиз-
ни (см. обзор (Martinez et  al., 2021)). Проекции 
аксонов нБМ-нейронов диффузно охватывают 
все слои коры, хотя между слоями коры они рас-
пределяются неравномерно. Например, в зритель-
ной коре наибольшая плотность холинергических 
терминалей показана в слое IV, а в сенсорно-мо-
торных областях она максимальна в слоях I и V и 
минимальна в слое IV (Naser, Kuner, 2018). В коре 
холинергические проекции нБМ модулируют от-
веты пирамидных клеток на глутаматергические, 
ГАМКергические, серотонинергические или дру-
гие воздействия (Kwakowsky et al., 2016; Allaway, 
Machold, 2017; Wilson, Fadel, 2017; Naser, Kuner, 
2018). Холинергические нейроны нБМ экспрес-
сируют m2-мускариновые рецепторы ацетилхо-
лина, а также рецепторы эстрогена, глутаматные 
рецепторы и  содержат кальбиндин (Koulousakis 
et al., 2019). Другие небольшие популяции нейронов, 
которые также присутствуют в  нБМ, включают 
ГАМКергические и галанинергические нейроны 
(Mesulam, Geula, 1988; Gritti et al., 1993; Mufson 
et al., 2003).

Исследования показали, что для БА характерна 
потеря холинергических маркеров в коре головно-
го мозга (Whitehouse et al., 1982), что предполага-
ет гибель холинергических нейронов в нБМ. Дей-
ствительно, при развитии БА в нБМ наблюдается 
потеря холинергических нейронов, причем более 
интенсивная, чем в МС-ДБ (Geula et al., 2021). 
Немногочисленные экспериментальные данные 
указывают на  существование каудорострально-
го паттерна гибели нейронов внутри нБМ при 
БА (Liu et  al., 2015). Исследования последних 
лет показали, что изменение объема нБМ являет-
ся более ранним биомаркером БА по сравнению 
с  традиционными измерениями объема гиппо-
кампа (Schmitz, Nathan Spreng, 2016). Это открытие 
предполагает, что потеря нейронов нБМ может 
быть одним из самых ранних нейродегенератив-
ных явлений при БА. Кроме этого, недавно Неми 
и коллеги получили новые данные в этом аспекте: 
они изучали in vivo холинергические пути (белое 
вещество) и  их целостность на  этапах развития 
БА, с параллельным исследованием когнитивных 

функций, и показали, что степень целостности хо-
линергического белого вещества является очень 
чувствительным методом (биомаркером), способ-
ным выявить изменения еще на стадии едва за-
метных (субъективных) когнитивных отклонений 
при БА (Nemy et al., 2023). Аналогичные резуль-
таты были получены в более ранних исследова-
ниях, показавших, что характерная для БА потеря 
холинергических маркеров в коре головного моз-
га (Whitehouse et al., 1982a) коррелирует с ранними 
когнитивными нарушениями (Pereira et al., 2020). 
Кроме этого, ингибиторы ацетилхолинэстеразы, 
повышающие уровень АХ в мозге и являющиеся 
распространенными разрешенными препаратами 
для лечения БА, вызывают некоторые улучше-
ния в когнитивных функциях и социальных вза-
имодействиях, повседневной активности и общем 
клиническом состоянии (Boada-Rovira et al., 2004; 
Birks, Harvey, 2018).

Об этом же свидетельствуют эксперименталь-
ные исследования с селективным повреждением 
холинергических нейронов нБМ с помощью им-
мунотоксина 192 IgG-сапорина, где было показано 
ухудшение памяти в задаче распознавания объек-
тов при использовании однократного предтестово-
го предъявления этих объектов, хотя в той же зада-
че при многократных предтестовых предъявлениях 
предметов (т.е. в аналогичной, но упрощенной 
задаче) память сохраняется. Стоит заметить, что 
такое же  холинергическое повреждение МС-ДБ 
вызывает ухудшение памяти в задаче распознава-
ния объектов при использовании обеих экспери-
ментальных парадигм (Okada et al., 2015).

Приведенные выше работы указывают, что 
функционально нБМ играет важную роль в моду-
ляции сложного поведения и познания, в частно-
сти посредством связи с лимбическими структура-
ми и неокортексом (Mesulam 1983). В этом аспекте 
показано, что нарушение связей холинергических 
нейронов нБМ с неокортикальными структурами 
при БА четко коррелирует с ранними когнитивны-
ми нарушениями (Pereira et al., 2020). Исследования 
одиночной и популяционной нейронной активно-
сти в нБМ у активных низших приматов (Macaca 
mulatta) показали, что отдельные нейроны в нБМ 
кодируют как значимость, так и раннее обучение 
или когнитивное состояние, поскольку эти нейро-
ны нБМ реагируют в первую очередь на сочетание 
новизны и раннего обучения посредством модуля-
ции частоты спайков (Martinez-Rubio et al., 2018). 
Эти результаты позволяют предположить, что нБМ 
кодирует множество аспектов процесса обучения 
и потенциально передает эти особенности в кору 
головного мозга посредством различных паттернов 
сетевой активности.

Приведенные данные подтверждают, что 
роли холинергических нейронов разных отде-
лов переднего базального мозга, МС-ДБ и нБМ, 
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в «распознавательной» памяти несколько различа-
ются: дисфункция холинергической системы нБМ 
вызывает нарушение воспроизведения памяти 
при идентификации объектов. Необходимо отме-
тить, что периринальная кора, которую нБМ обе-
спечивает ацетилхолином, играет большую роль 
в памяти при распознавании предметов (Brown 
et al., 2012). Так, локальная инъекция антагониста 
холинергических мускариновых рецепторов ско-
поламина в периринальную кору ухудшает при-
обретение памяти при распознавании объектов 
(Abe, Iwasaki, 2001; Winters, Bussey, 2005; Tinsley 
et al., 2011). При этом острая и предпробная акти-
вация никотиновых рецепторов в периринальной 
коре усиливает предпочтение новизны объекта 
в задаче на узнавание предмета (Melichercik et al., 
2012) (см. рис. 3).

На основе топографических проекций холинер-
гических волокон от нБМ предполагается, что раз-
ные отделы нБМ у приматов участвуют в разных 
когнитивных нарушениях. Так, проекции из пе-
реднего нБМ в  основном иннервируют лобную 
и поясную кору, потенциально играя роль в испол-
нительной дисфункции, тогда как проекции из за-
днего нБМ в  основном иннервируют височную 
кору и потенциально играют роль в ухудшении па-
мяти (Liu et al., 2015). Промежуточная часть нБМ 
проецируется в теменную и затылочную кору, что 
может привести к  зрительно-пространственной 
дисфункции и зрительным галлюцинациям (Liu 
et al., 2015) (см. рис. 1, рис. 3).

3.2.2. нБМ как мишень при лечении БА

нБМ является общепринятой мишенью для 
глубинной стимуляции мозга при лечении БА 
(Dubois et al., 2007; Kuhn et al., 2015; Zhang et al., 
2021). В первой публикации о стимуляции нБМ у 
71-летнего пациента с БА сообщалось о стабили-
зации коркового метаболизма глюкозы (Turnbull 
et al., 1985). В 2015 г. было проведено исследова-
ние с использованием стимуляции нБМ для оцен-
ки безопасности и эффективности этого подхода 
у шести пациентов с БА (от легкой до умеренной 
стадии); было обнаружено, что через год после ре-
гулярной стимуляции нБМ наблюдалась клиниче-
ская стабильность или даже улучшение показате-
лей у 4 из 6 пациентов (Kuhn et al., 2015). В другой 
работе (Zhang et al., 2021) сообщалось об улучшении 
клинических симптомов у 80-летнего пациента с тя-
желой формой БА после 10 недель применения сти-
муляции нБМ. Недавно в исследовании (Jiang et al., 
2023) восемь пациентов с БА (от умеренной до тя-
желой стадии) подвергались низкочастотной (20 Гц) 
стимуляции нБМ. Через 12 месяцев с  помощью 
клинической оценки и нейровизуализации (фМРТ 
и ПЭТ) во время стимуляции была обнаружена тен-
денция к увеличению функциональной связи между 
гиппокампом и фронтопариетальной сетью. Однако 
заметных изменений в когнитивных способностях 
пациентов не наблюдалось. В целом, у пациентов 
с БА стимуляция нБМ увеличивала церебральный 
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Рис. 3. Схематическое представление предполагаемых молекулярных механизмов возникновения БА, а также дина-
мики ее развития и возможных клинических проявлений, исходя из имеющихся литературных данных. Пояснения 
в тексте.
Fig. 3. Schematic representation of the proposed molecular mechanisms of the occurrence of AD, as well as the dynamics of its 
development and possible clinical manifestations, based on the available literature data. Explanations in the text.
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метаболизм, главным образом в медиальной височ-
ной доле (Kuhn et al., 2015).

На сегодняшний день большинство исследова-
ний с применением стимуляции нБМ были про-
ведены на животных моделях (Nazmuddin et al., 
2021). В этих работах обнаружено, что такая стиму-
ляция увеличивает высвобождение АХ из корковых 
окончаний волокон, берущих начало в нБМ, усили-
вает мозговой кровоток, вызывает высвобождение 
нескольких нейропротективных факторов и спо-
собствует пластичности корковых и подкорковых 
рецептивных полей. В  отличие от  клинических 
результатов (Jiang et al., 2023), у грызунов и при-
матов прерывистая стимуляция нБМ приводила 
к улучшению когнитивных функций, большему, 
чем при непрерывной стимуляции (Liu et al., 2017; 
Koulousakis et al., 2020). Предполагается, что в бу-
дущем индивидуализированная прерывистая сти-
муляция и стимуляция с обратной связью смогут 
улучшать когнитивные функции и другие показа-
тели у пациентов с БА (Subramaniam et al., 2021).

Другим направлением возможного терапевтиче-
ского воздействия на нБМ при БА может быть ло-
кальная доставка специфических агентов. Посколь-
ку в  переднем мозге при БА  отсутствует фактор 
роста нервов (ФРН) и его рецепторы, существует 
гипотеза, что доставка ФРН в нБМ может стимули-
ровать холинергическую систему и тем самым вос-
становить когнитивные функции (Eriksdotter, Mitra, 
2021). Так как ФРН не проходит через гематоэнце-
фалический барьер, в указанной клинической ра-
боте были использованы подходы, включающие 
церебральные инъекции генетически модифициро-
ванных клеток/вирусных векторов или импланта-
цию инкапсулированных клеток в нБМ пациентам 
с БА. Эти попытки оказались частично успешными, 
но имеют и ограничения.

Потенциал данных разнонаправленных иссле-
дований указывает на важность дальнейшего раз-
вития терапии, связанной с воздействиями на нБМ 
при БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сформированная в  конце прошлого века хо-
линергическая гипотеза снижения когнитивных 
функций при БА, основанная на  дисфункции/
гибели холинергических нейронов ПБМ (МС-ДБ 
и нБМ), не теряет своей актуальности и в насто-
ящее время. Однако она не лишена противоречий 
и нуждается в подтверждении.

Кроме ацетилхолина, нейроны ПБМ снаб-
жают структуры мозга другими медиаторами, 
такими как ГАМК и  глутамат, поэтому гибель 
нейронов ПБМ лишает мозг целого набора ней-
рохимических агентов. На модели БА у мышей, 
воспроизводящей типичную гистопатологию 

БА – амилоидоз и таупатию, выявлена значитель-
ная нейродегенерация ГАМКергических септо-
гиппокампальных (парвальбумин-содержащих) 
проекционных нейронов в МС-ДБ и их клеток-
мишеней, гиппокампальных интернейронов. 
Наряду с потерей тормозных нейронов, у таких 
мышей по сравнению с мышами дикого типа на-
блюдаются функциональные изменения, а именно 
изменения пластических процессов в гиппокам-
пальных путях, связывающих его  другими областя-
ми. Это указывает на важную роль тормозной сети 
в патофизиологическом и функциональном каска-
дах при развитии БА.

Пока остается неясным, возникают ли гиппо-
кампальная и септальная нейродегенерации не-
зависимо, или потеря клеток в гиппокампе яв-
ляется вторичной по отношению к потере входа 
от МС-ДБ, или наоборот. Этот вопрос, а также 
некоторые противоречия, имеющиеся в литера-
туре относительно гибели холинергических ней-
ронов на  ранней стадии БА, указывают на  не-
обходимость интенсификации работы в  этом 
направлении.

Важно, что у  больных с  БА обнаруживаются 
изменения относительной мощности тета- и бы-
стрых гамма-осцилляций в гиппокампе; при этом 
наиболее убедительным свидетельством изменения 
осцилляций у пациентов с БА является нарушение 
тета-гамма кросс-частотной когерентности, при 
параллельном нарушении рабочей памяти по срав-
нению со здоровыми людьми.

Исследования последних лет показали, что по-
теря нейронов нБМ, а также утрата целостности 
холинергического белого вещества могут быть од-
ними из самых ранних нейродегенеративных про-
явлений БА. С помощью этих биомаркеров, а так-
же при использовании новейших технических 
достижений (фМРТ, диффузионно-тензорная то-
мография, ПЭТ, амилоид-ПЭТ, тау-ПЭТ, магни-
тоэнцефалография и др.) могут быть разработаны 
новые подходы для ранней диагностики БА, что 
позволит предотвратить или существенно отсро-
чить развитие этой болезни.
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THE ROLE OF THE BASAL FOREBRAIN  
IN THE PATHOGENESIS OF ALZHEIMER’S DISEASE
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Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterized by impaired cognitive 
functions, from minor deviations to dementia, as well as altered behavior. Typical features of  this 
disease include the presence of senile plaques, neurofibrillary tangles, synaptic damage, and neuronal 
loss. Many factors contribute to cognitive decline in patients with AD. According to the cholinergic 
hypothesis, which prevailed at the end of the last century and remains relevant today, a key event in the 
pathogenesis of AD is the loss of cholinergic neurons in the basal forebrain (BFB), found in this region 
in AD patients. However, the death of neurons deprives the brain of a range of other neurochemical 
agents. In addition, the occurrence of AD may also be caused also caused by other morphofunctional 
abnormalities in this area of the brain. In modern literature there is no summary information about the 
role of BFB in the pathogenesis of AD. The functions of the BFB and the mechanisms of regulation 
of the neural network of this part of the brain in normal conditions and in neuropathologies remain 
unclear. This review comprehensively examines the involvement of the BFB and its connections with 
other brain regions in the development of AD. The article includes data from clinical observations and 
experiments conducted both on healthy animals and on those with models of this disease. The analysis 
of the available literature data will improve the understanding of the functioning of the BFB normally 
and its disturbances during the development of AD, which can advance the development of therapeutic 
approaches for the treatment of this disease.

Keywords: basal forebrain, acetylcholine, medial septal area, basal nucleus of Meynert, hippocampus, septo-hip-
pocampal system, neocortex, gamma-aminobutyric acid, theta rhythm, theta-gamma cross-frequency interactions
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