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ABSTRACT
BACKGROUND: The aging of the world’s population leads to an increase in the prevalence of age-related diseases, 
including cognitive impairment. At the stage of dementia, therapeutic interventions become usually ineffective. 
Therefore, researchers and clinical practitioners today are looking for methods that allow for early diagnosis of cognitive 
impairment, including techniques that are based on the use of biological markers.

AIM: The aim of this literature review is to delve into scientific papers that are centered on modern laboratory tests 
for Alzheimer’s disease, including tests for biological markers at the early stages of cognitive impairment.

METHODS: The authors have carried out a descriptive review of scientific papers published from 2015 to 2023. Studies 
that are included in the PubMed and Web of Science electronic databases were analyzed. A descriptive analysis was 
used to summarized the gleaned information.

RESULTS: Blood and cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers, as well as the advantages and disadvantages of their use, 
are reviewed. The most promising neurotrophic, neuroinflammatory, and genetic markers, including polygenic risk 
models, are also discussed.

CONCLUSION: The use of biomarkers in clinical practice will contribute to the early diagnosis of cognitive impairment 
associated with Alzheimer’s disease. Genetic screening tests can improve the detection threshold of preclinical 
abnormalities in the absence of obvious symptoms of cognitive decline. The active use of biomarkers in clinical 
practice, in combination with genetic screening for the early diagnosis of cognitive impairment in Alzheimer’s disease, 
can improve the timeliness and effectiveness of medical interventions.

АННОТАЦИЯ

ОБЗОР



Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее распростра-
ненный тип деменции, при котором отмечается син-
дром прогрессирующего снижения когнитивных 
функций. В основе патогенеза — нарушения на мо-
лекулярном уровне, приводящие к дисфункции и ги-
бели нейронов, утрате синаптических связей, глиозу 
и нейровоспалению. Патологические изменения 
при БА нарастают достаточно быстро и постепен-
но дезадаптируют пациента, что накладывает бре-
мя не только на ближайшее окружение пациента, 
но и на систему здравоохранения в целом. Согласно 
данным Всемирного отчета от 2015 года, 46,8 милли-
онов человек по всему миру страдают от деменции. 
Ожидается, что к 2050 году это число достигнет 131,5 
миллиона [1].

БА на ранних этапах может протекать без явных 

клинических симптомов, что затрудняет постановку 
диагноза и оказание своевременного медицинского 
вмешательства, которое наиболее эффективно на эта-
пе додементных нарушений. При постановке диагно-
за клиницист изучает данные анамнеза, учитывает 
заболеваемость деменцией у родственников первой 
линии, данные физикального и неврологического об-
следований, результаты лабораторной и инструмен-
тальной диагностики [2]. Важно исключить эндокрин-
ные и метаболические нарушения, гиповитаминоз, 
возможные последствия инфекционных заболева-
ний и случаи злоупотребления алкоголем, психо-
активными веществами, лекарственными препара-
тами. Нейровизуализация в ряде случаев способна 
выявить морфологические изменения центральной 
нервной системы (ЦНС), не наблюдаемые при кли-
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ническом осмотре [2], однако, в случае с БА ее при-
менение также не всегда достаточно информативно 
из-за неспецифичности выявляемых структурных на-
рушений. Дополнить результаты обследования паци-
ента позволяет нейропсихологическое обследование, 
для проведения которого рекомендованы Краткая 
шкала оценки психического статуса (Mini-mental State 
Examination, MMSE), Монреальская когнитивная шка-
ла (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), а также ме-
тодика Мини-ког (Mini-Cog) [3].

На ранних этапах развития БА, когда клинические 
проявления заболевания могут быть недостаточно 
явными для постановки верного диагноза, целесоо-
бразно было бы опираться на данные лабораторной 
диагностики и генетического скрининга в дополнение 
к клиническому обследованию. Внедрение в рутин-
ную клиническую практику специфичных биохими-
ческих маркеров (биомаркеров или маркеров) позво-
лит помочь своевременно диагностировать начало 
БА и в соответствующие сроки обеспечить необхо-
димое медицинское вмешательство. Существующая 
панель используемых биомаркеров в настоящее вре-
мя весьма ограничена. В большинстве случаев лабо-
раторная диагностика ограничивается исключением 
соматических и инфекционных причин когнитивных 
расстройств, в редких случаях оценивается уровень 
β-амилоида в крови или ликворе. Поэтому поиск, изу-
чение и валидация биомаркеров БА, а также их актив-
ное внедрение в повседневную клиническую прак-
тику — актуальная задача, стоящая не только перед 
учеными, но и перед клиницистами во всем мире.

Целью данного обзора литературы является анализ 
научных исследований, посвященных современному 
состоянию лабораторной диагностики БА, в том числе 
на ранних этапах развития когнитивных расстройств, 
с использованием биологических маркеров.

МЕТОДЫ
Авторы провели описательный обзор литературы, 
опубликованной в период с 2015 по 2023 год. Данный 
временной период был выбран для анализа в связи 
с ростом исследовательского интереса к проблеме 
ранней диагностики деменции и обнаружению новых 
перспективных биомаркеров. Были проанализиро-
ваны работы, представленные в электронных базах 
данных PubMed и Web of Science. Поисковые запросы 
включали такие ключевые слова, как «когнитивные 

расстройства», «деменция», «болезнь Альцгеймера», 
«нейровоспаление», «биомаркеры», «нейротрофиче-
ские факторы», «генетические маркеры», «полиген-
ный риск». 

Исследования считались соответствующими тре-
бованиям, если они оценивали использование био-
маркеров для диагностики когнитивных расстройств. 
В обзор включались исследования по данной тема-
тике, вне зависимости от их дизайна. Для обобще-
ния полученных данных был использован описатель-
ный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В данный обзор включены результаты 60 исследо-
ваний по данной тематике. В Приложении (табл. S1) 
даны характеристики включенных исследований, 
а именно: название, авторы, год, страна, тип иссле-
дования, методы, результаты.

Для диагностики БА применяются биомаркеры, из-
меряемые как в крови, так и в спинномозговой жид-
кости (СМЖ). Использование биомаркеров крови 
— более доступный и менее инвазивный вариант диа-
гностики. Маркеры СМЖ могут быть более специфич-
ными, однако сама процедура забора ликвора более 
травматична и не всегда осуществима в условиях 
общемедицинской сети. В нашем обзоре мы рассма-
триваем как хорошо изученные маркеры, так и те, 
диагностическая ценность которых пока еще не до-
казана. Помимо биомаркеров СМЖ и крови, нами рас-
смотрены нейровоспалительные, нейротрофические 
и генетические маркеры БА.

Биомаркеры СМЖ
Диагностические критерии БА включают три «клас-
сических» биомаркера СМЖ: общий тау-белок (T-tau), 
фосфорилированный тау-белок (P-tau) и пептид из 42 
аминокислотных остатков (Aβ42), отражающие про-
цессы нейродегенерации, образования нейрофи-
бриллярных клубочков и амилоидных/сенильных 
бляшек [4]. Существует также ряд биомаркеров ликво-
ра, которые представляются перспективными для 
дальнейшего изучения. Нейрогранин СМЖ предла-
гается авторами в качестве потенциального марке-
ра нейродегенерации, отражающего синаптическую 
дисфункцию при БА [5] и имеющего прогностиче-
скую ценность уже на ранних этапах заболевания [6]. 
Измерение мембранного белка SNAP25 в СМЖ, а также 



анализ соотношения SNAP-25/Aβ42 предложено в ка-
честве маркера, позволяющего прогнозировать ког-
нитивное снижение при БА [7]. Аполипопротеин 
В (apoB) может являться маркером раннего когни-
тивного снижения при БА, в частности предрасполо-
женности к нарушению визуально-пространственной 
ориентации [8]. Недавнее исследование, проведен-
ное в Канаде, показало, что белок GAP43, нейрогра-
нин, мембранный белок SNAP25 и синаптотагмин 1 
потенциально являются эффективными биомарке-
рами для прогнозирования БА за 5–7 лет до разви-
тия когнитивных нарушений [9]. Уровень визинино-
подобного белка 1 (VILIP-1), по данным мета-анализа 
Mavroudis et al., был значительно выше у пациентов 
с БА по сравнению с группой контроля. Также по срав-
нению с пациентами со стабильным мягким когни-
тивным снижением (МКС), уровень VILIP-1 был бо-
лее высоким у пациентов с МКС, прогрессирующим 
до БА [10].

Биомаркеры крови
К биомаркерам крови для диагностики БА авторы от-
носят бета-амилоиды (Аβ) и их олигомеры, тау-белок, 
нейрофибриллярные клубки (NFTs), аполипопротеин 
E (ApoE), микроРНК, экзосомы, маркеры микробиоты 
кишечника [11]. Также для оценки нейродегенера-
ции могут оцениваться маркер аксонального повреж-
дения — плазменный нейрофиламент (NfL), маркер 
глиальной активации — глиальный фибриллярный 
кислый белок (GFAP) [12, 13], β-синуклеин [14, 15], ви-
зинин-подобный белок 1 (VILIP-1) [16, 17], мем- бран-
ный белок SNAP25 [18].

Некоторые авторы предлагают в качестве потенци-
альных маркеров когнитивных нарушений оценивать 
уровни железа, ферритина и холестерина в крови [19]. 
Другие исследователи сообщают о потенциальной 
ценности маркера синаптической дисфункции ней-
рогранина, эпидермального фактора роста (EGF), уча-
ствующего в нейрогенезе у взрослых, а также пан-
креатического полипептида, повышенный уровень 
которого может быть ассоциирован с нейрональной 
гибелью [5].

Недавнее исследование, проведенное китайскими 
учеными в Гонконге, завершилось разработкой диа-
гностической панели, включающей 19 белков плаз-
мы, которая позволила отличить пациентов с БА 
от группы контроля с точностью, достигающей 97% 

[20]. Исследовательская группа из Европы успешно 
использовала комбинацию биомаркеров (Aβ42/Aβ40, 
p-tau181, ApoE4) в двух независимых когортах для 
выявления амилоид-позитивных пациентов и про-
гнозирования развития БА [21]. В Бразилии была 
разработана основанная на машинном обучении диа-
гностическая панель, включающая 12 белков плазмы 
(ApoB, кальцитонин, C-пептид, C-реактивный белок, 
IGFBP-2, интерлейкин-3, интерлейкин-8, PARC, транс-
феррин, THP, TLSP 1-309 и TN-C) и позволяющая про-
гнозировать переход от МКС к деменции, вызванной 
БА, в течение ближайших четырех лет [22].

Масс-спектрометрический анализ ряда кандидат-
ных биомаркеров в сыворотке крови показал ста-
тически достоверное снижение уровней афамина, 
аполипопротеина Е, биотинидазы и параоксоназы 
/ арилэстеразы 1 у пациентов с БА [23]. Сочетание 
масс-спектрометрии с технологиями машинного об-
учения позволяет оценить риск развития БА в бли-
жайшие три года у пациентов с МКС, используя ди-
агностическую панель на основе 31 сывороточного 
биомаркера, характеризующуюся значениями точно-
сти ~80%, чувствительности 79,4% и специфичности 
83,6% [23].

Нейровоспалительные маркеры
Повышение концентрации провоспалительных мар-
керов также может служить прогностическим факто-
ром риска развития деменции у пациентов с БА [24]. 
Однако необходимо учитывать, что воспаление в го-
ловном мозге может быть также связано со многими 
патологическими состояниями, включая депрессию 
и рассеянный склероз [24].

Нейровоспаление ведет к образованию активных 
форм кислорода (АФК), хемокинов, цитокинов и раз-
личных вторичных мессенджеров [25]. Резидентные 
периферические иммунные клетки, глиальные клет-
ки ЦНС, такие как микроглия, астроциты и эндотели-
альные клетки, участвуют в производстве медиаторов 
воспаления. Нейровоспалительные реакции приво-
дят к иммунным, физиологическим, биохимическим 
и психологическим эффектам. 

В процессе развития БА образуется гиперфосфо-
рилированный тау-белок, накопление фибрилляр-
ных клубочков которого в тканях ЦНС приводит 
к высвобождению экзосом, которые дополнительно 
усиливают экспрессию хемокинов, таких как хемо-



киновый лиганд 3 CXCL3, и повышают уровень ин-
фламмасом вида NLRP3. Затем запускается синтез 
интерлейкина-1β (IL-1β), ведущий к каскаду нейро-
воспаления [26].

Маркеры воспаления, связанные с поврежде-
нием нейронов, включают цитокины, трансформи-
рующий фактор роста-бета (TGF-β) и IL-1β, вызываю-
щие прямое синаптическое повреждение микроглии 
[27]. В результате нарушается передача синаптиче-
ского импульса, ухудшается коммуникация нейрон-
ной сети, что в конечном итоге приводит к синапти-
ческой недостаточности и нейродегенеративным 
изменениям. 

Исходя из данных авторов [28], изучавших послед-
ствия нейровоспаления, можно предположить пря-
мую связь между нейровоспалительными измене-
ниями и началом нейродегенерации, что приводит 
к когнитивной дисфункции различной степени тя-
жести. Поскольку патологические состояния психи-
ки, имеющие в своей структуре когнитивные нару-
шения, сопряжены с иммунным ответом организма, 
связанным с усиленной работой клеток микроглии 
и синтезом провоспалительных агентов, анализ им-
мунологических маркеров может способствовать 
прогнозированию развития когнитивных наруше-
ний [28]. 

По данным Малашенковой И. К. и др., наблюдает-
ся следующая корреляция между изменениями в им-
мунном статусе и развитием когнитивных нарушений 
[29].

Все больные, у которых в ходе наблюдения значи-

тельно ухудшились когнитивные функции и насту-
пила деменция альцгеймеровского типа, в начале 
исследования находились в состоянии системного 
воспаления, что проявлялось в изменении соответ-
ствующих показателей. В частности, отмечалось по-
вышение уровня С-реактивного белка и провоспали-
тельных цитокинов, а именно IL-1β, интерлейкина-8 
(IL-8), фактора некроза опухоли-альфа (TNFα). Однако 
данные маркеры неспецифичны и изменение их кон-
центрации может быть характерно для целого ряда 
патологических состояний [29] (табл. 1).

Нейротрофические маркеры 
Семейство белков под названием нейротрофины со-
стоит из фактора роста нервов (NGF), нейротрофиче-
ского фактора мозга (BDNF), нейротрофинов NT-3, NT-
4/5 и NT-6. Уровень нейротрофинов головного мозга 
изменяется при различных патологических состоя-
ниях, включая психические расстройства (например, 
депрессия и шизофрения), паразитарные инфекции 
ЦНС, а также нейродегенеративные заболевания, та-
кие как БА [30]. В данной связи логично предполо-
жить, что изменения концентрации нейротрофинов 
могут иметь диагностическую ценность. Do Carmo 
и др. исследовали дисрегуляцию метаболического 
пути NGF в связи с нарушениями холинергической 
медиации при БА и пришли к выводу, что измене-
ния могут выявляться уже на доклинической стадии 
БА, что делает NGF потенциально ценным прогности-
ческим маркером [31]. К подобным выводам также 
пришли ученые, исследовавшие изменения метабо-

Таблица 1. Изменения иммунного статуса при развитии когнитивных нарушений [29] 

Показатель
Диагноз

Мягкое 
когнитивное 
снижение

Степень БА 

 легкая умеренная тяжелая

Концентрация C-реактивного белка ↑ ↑ ↑ ↑

Концентрации цитокинов IL-1β и TNFα ↑ ↑ N N

Гуморальный 
иммунитет

IgG N N ↑
у 50% больных ↑↑

IgA N N N ↑

Клеточный 
иммунитет Уровень NK-клеток N ↑↑ ↑↑ ↑↑

Примечание: ↑ — увеличение, ↑ — снижение, ↑↑ — значительное увеличение, ↑↑ — значительное снижение, N — 
нет значимых изменений.



лизма NGF у пациентов с синдромом Дауна, страда-
ющих БА. При этом исследователи полагают, что ди-
срегуляция метаболизма NGF может выявляться уже 
на стадии МКС [32].

BDNF представляет собой нейротрофин, который 
при низком уровне в тканях ЦНС часто ассоцииру-
ется с нейродегенеративными расстройствами [30]. 
BDNF обычно связан с выживанием нейронов, об-
разованием синапсов, нейропластичностью и из-
менением механизмов торможения и возбуждения. 
Наличие нейротоксического стимула и сопутствую-
щих неврологических расстройств вызывает сниже-
ние уровня BDNF, что проявляется когнитивной дис-
функцией различной степени выраженности [30].

В недавнем исследовании, проведенном в Италии, 
уровень BDNF в сыворотке крови пациентов с МКС 
и БА оценивался в ассоциации с полиморфизмами 
генов BDNF (Val66Met, rs6265; C270T, rs56164415). 
Уровень сывороточного BDNF был значительно ниже 
при БА (p=0,029), особенно у пациентов женского пола 
(p=0,005). При этом было показано, что уровень сы-
вороточного BDNF, по-видимому, связан с полимор-
физмом генов интерлейкина-1α (IL-1α) и BDNF [33]. 
В то же время, исследователи показали, что высокий 
уровень BDNF был ассоциирован с более низким ри-
ском развития нейродегенеративной патологии [34]. 
Однако не все исследователи однозначно оценивают 
диагностическое значение BDNF. Так, в исследовании 
Qian и др. уровень BDNF в плазме крови пациентов 
снижался на стадии МКС и повышался на стадии де-
менции, а также зависел от ряда факторов, включая 
возраст, образование и профессию. В данной связи 
исследователи пришли к заключению, что плазмен-
ный уровень BDNF не может являться надежным мар-
кером для раннего скрининга и диагностики БА [35].

Другие нейротрофины также могут иметь прогно-
стическую ценность в диагностике БА. На животной 
модели БА китайскими учеными было показано, что 
нейротрофин NT-3 способствует улучшению когни-
тивного функционирования, положительно влияя 
на дифференцировку нейронов [36]. Значение NT-4/5 
в ранней диагностике БА на текущий момент изуче-
но недостаточно и требует дальнейшего исследова-
ния. В исследовании, проведенном мексиканскими 
учеными, был выявлен ингибирующий эффект NT-4/5 
на действие BDNF [37].

Генетические маркеры 
Существование семейных форм болезни Альцгеймера 
(БА) свидетельствует о том, что важную роль в патоге-
незе этого заболевания играют генетические факто-
ры. При этом наиболее агрессивная форма БА (с ран-
ней манифестацией) наследуется наиболее часто [38].

Наиболее изученным, но не исчерпывающим гене-
тическим фактором риска развития БА является нали-
чие у индивидуума аллеля ε4 гена аполипопротеина 
E APOE. Данный аллель встречается у 20–25% паци-
ентов с БА и увеличивает риск развития заболевания 
в три раза у гетерозиготных носителей и в 15 раз у го-
мозиготных [39]. Лица с аллелем ε2 гена APOE обла-
дают низким риском развития БА, носители аллеля ε3 
имеют также существенно меньший риск развития 
деменции, в сравнении с аллелем ε4 [40]. Изоформно-
специфические эффекты аполипопротеина Е в мозге 
влияют на изменения Aβ, белка тау, других маркеров 
нейровоспаления и метаболизма. Однако точные мо-
лекулярные механизмы регуляции Аβ, исследуемые 
в животных моделях, в настоящее время не установ-
лены. До сих пор неясно, влияет ли аллель ε4 на па-
тогенез БА путем усиления токсических функций или 
ослабления защитных функций (или сочетания обо-
их факторов). На сегодняшний день не разработано 
ни одного препарата для лечения / замедления раз-
вития БА с целью воздействия на пути формирова-
ния изоформы ε4 APOE. Комбинированная терапия, 
сочетающая повышенное пренилирование с одно-
временным снижением свободной от липидов изо-
формы ε4 APOE, была бы привлекательным подходом 
для предотвращения прогрессирования БА. Вместе 
с тем, в настоящий момент понятно, что БА обладает 
многофакторной природой, обусловленной измене-
нием экспрессии множества различных локусов [40].

В ходе масштабных полногеномных ассоциатив-
ных исследований (genome-wide association studies, 
GWAS), выполненных с использованием образцов 
десятков тысяч больных БА и здоровых доноров, 
был накоплен большой объем данных по генети-
ке БА [41, 42] и выявлено более 40 локусов, связан-
ных с заболеванием [43]. Тем не менее, отдельные 
однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleotide 
polymorphism, SNP) в выявленных локусах, как пра-
вило оказывают небольшой эффект на риск развития 
заболевания, и не могут использоваться в качестве 
самостоятельных прогностических маркеров [43]. Эта 



проблема характерна для многих заболеваний, име-
ющих многофакторную природу. Для оценки влия-
ния генетических факторов на развитие заболева-
ния или формирование определенного признака 
был разработан подход оценки полигенного риска 
(ПГР). Модели ПГР оценивают суммарное (мультипли-
кативное) влияние нескольких SNP, которые обыч-
но выбираются на основе GWAS с помощью специ-
альных алгоритмов [44]. Каждому SNP присваивается 
свой коэффициент (как правило, представляет собой 
взвешенное отношение шансов), и значение ПГР рас-
считывается как сумма числа рисковых аллелей, ум-
ноженных на соответствующие коэффициенты [44].

Первая модель ПГР для оценки риска развития БА 
была опубликована в 2005 году, еще до проведения 
масштабных GWAS. Эта модель включает девять SNP, 
включая аллель ε4 APOE [45]. На основе данных GWAS 
были предложены модели ПГР, от 19 до 31 SNP вклю-
чено в наиболее изученные [46–49]. В качестве до-
полнительных факторов могут учитываться аллели 
гена APOE, пол, возраст и прочие социальные и фи-
зиологические характеристики.

Исследования моделей ПГР показали связь значе-
ний данного показателя с риском и возрастом раз-
вития БА и деменций [48–50], а также со скоростью 
прогрессирования МКС и риском его конверсии в БА 
[51–53]. Стоит отметить, что была показана ассоциа-
ция ПГР и с когнитивными функциями у здоровых лю-
дей в разном возрасте [53–56]. Кроме того, ПГР был 
связан со структурными и функциональными измене-
ниями мозга, а также с некоторыми биохимическими 
показателями, характерными для нейродегенерации 
[48, 57, 58], в том числе такими как отложение амило-
ида и тау-белка [59–62].

Таким образом, полигенные модели представля-
ют собой перспективный инструмент для выявле-
ния людей с высоким риском развития БА. С точ-
ки зрения практического применения, такие тесты 
должны быть полезны для выбора индивидуаль-
ных профилактических мер и разработки стратегий 
скрининга. Кроме того, ПГР может быть эффективен 
при дизайне клинических исследований методов ле-
чения БА, которые могут предотвратить прогрес-
сирование заболевания: предполагается, что обо-
гащение исследуемых когорт людьми с высокими 
значениями ПГР, и, соответственно, с повышенным 
риском развития БА, может повысить шансы на вы-

явление эффективных профилактических методов 
лечения [44, 62].

Стоит отметить, что большинство исследований 
ПГР БА были выполнены на европейцах, и для при-
менения полученных результатов в других популяци-
ях потребуются дополнительные исследования [44]. 
Этот аспект необходимо учитывать при использова-
нии данного подхода для многонационального на-
селения России.

ОБСУЖДЕНИЕ
В диагностические критерии БА в настоящее вре-
мя включены три «классических» биомаркера (T-tau, 
P-tau, Aβ42), оцениваемые в ликворе. Они являют-
ся наиболее изученными и верифицированны-
ми. Есть ряд перспективных биомаркеров СМЖ 
(нейрогранин, мембранный белок SNAP25, белок 
GAP43 и др.), которые в настоящее время активно 
исследуются и обладают прогностическим потен-
циалом. Биомаркеры крови включают бета-амило-
иды (Аβ), тау-белок, нейрофибриллярные клубки 
(NFTs), аполипопротеин E (ApoE) и др. По отдель-
ности они не дают достоверной диагностической 
информации, однако перспективным представля-
ется оценка комплексов биомаркеров крови при 
помощи диагностических панелей с применением 
масс-спектрометрии и технологий машинного обу-
чения. Генерация фундаментальных знаний, не ори-
ентированных на один биомаркер, например, такой 
как Aβ, позволяет использовать интегративный си-
стемный подход для дифференциации нормы и па-
тологии, с опорой на биомаркерный профиль па-
циента [63].

Также исследователи подтверждают важность 
внедрения биохимических и генетических маркеров 
в лабораторную диагностику [2, 27]. Маркеры ней-
ровоспаления (интерлейкины, TNFα, TGF-β и др.) 
в большинстве случаев выявляются при нейродеге-
неративных заболеваниях, однако проблемой явля-
ется их малая специфичность. Поиск специфических 
индикаторов нейровоспаления и их использование 
у пациентов с МКС или деменциями может иметь ре-
шающее значение для понимания нейродегенера-
тивных процессов на начальной стадии. Изученные 
на сегодняшний день маркеры нейровоспаления, 
по нашему мнению, обладают существенным про-
гностическим потенциалом и уже могут быть при-



менимы для диагностики.
Изменение концентрации нейротрофинов (BDNF, 

NGF и др.), как и нейровоспалительных маркеров, 
часто сопровождает нейродегенеративные заболе-
вания, и также не является достаточно специфич-
ным, чтобы позволить выносить уверенные диагно-
стические суждения. Необходимы дополнительные 
исследования, которые могли бы помочь выявить 
нейротрофические биомаркеры специфичные имен-
но для БА.

К настоящему времени для генетического скринин-
га применяется ряд генетических маркеров, и в пер-
вую очередь, полиморфизм гена APOE, обнаружение 
которых с большой вероятностью предсказыва-
ет развитие болезни Альцгеймера и может в пер-
спективе применяться для назначения таргетной 
терапии. Уже сегодня с использованием животных 
моделей создаются терапевтические подходы, на-
правленные на APOE, включающие (1) воздействие 
на структурные свойства аполипопротеина Е и взаи-
модействие с Аβ, (2) модуляцию уровня APOE и пре-
нилирования, (3) воздействие на рецепторы APOE 
и (4) генную терапию APOE. Кроме того, ряд иссле-
дователей отмечают, что генетические биомаркеры 
позволят приблизиться к уточнению патогенеза за-
болевания [53, 55]. Перспективными для диагности-
ки и профилактической медицины представляются 
и модели ПГР. С точки зрения практического приме-
нения, такие модели должны быть полезны для вы-
бора индивидуальных профилактических мер и раз-
работки стратегий скрининга. Кроме того, ПГР может 
быть эффективен при дизайне клинических иссле-
дований методов лечения БА, которые могут предот-
вратить прогрессирование заболевания: предпола-
гается, что обогащение исследуемых когорт людьми 
с высокими значениями ПГР, и, соответственно, с по-
вышенным риском развития БА, может повысить 
шансы на выявление эффективных профилактиче-
ских методов лечения [44, 62]. Стоит отметить, что 
большинство исследований ПГР БА были выполне-
ны на европейцах, и для применения полученных 
результатов в других популяциях потребуются до-
полнительные исследования [44]. Этот аспект необ-
ходимо учитывать при использовании данного под-
хода для многонационального населения России.

Сильные стороны и ограничения 

исследования
Исследование охватывает различные виды биомар-
керов, включает емкое изложение их характеристик 
и потенциала применения, а также включает обзор 
основных направлений исследований по данной те-
матике. Ограничением данного исследования явля-
ется то, что ряд подходящих исследований по данной 
тематике мог быть пропущен, поскольку для целей 
данного обзора не применялась стратегия система-
тического поиска. В связи с этим выводы, сделанные 
в статье, могут быть предварительными.

Применение результатов
Повышение точности диагностики с использованием 
множества биомаркеров, определяемых различными 
омиксными технологиями — одна из наиболее акту-
альных задач, решение которой позволит улучшить 
диагностику когнитивных расстройств, повысить эф-
фективность терапевтических и реабилитационных 
мероприятий, улучшить прогноз заболевания и повы-
сить качество жизни пациентов. Другой актуальной 
задачей является разработка современных диагно-
стических подходов, основанных на оценке комплек-
са нейровоспалительных и нейротрофических марке-
ров. Особенность этих маркеров в том, что они могут 
иметь прогностическое значение на доклинической 
стадии развития когнитивных нарушений, когда 
своевременное медицинское вмешательство может 
предупредить или существенно замедлить развитие 
когнитивного снижения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Активное использование биомаркеров в клинической 
практике в комбинации с генетическим скринингом 
для ранней диагностики когнитивных расстройств 
при БА способно повысить своевременность и эффек-
тивность медицинского вмешательства. Однако, раз-
работка комплексной и эффективной стратегии веде-
ния пациентов с когнитивными нарушениями при БА 
требует дополнительных исследований, направлен-
ных на повышение точности диагностики с использо-
ванием биологических маркеров, в частности, марке-
ров нейровоспаления. Важной задачей, требующей 
решения в будущем, является не только поиск новых 
биологических маркеров, но и их активное внедре-
ние в клиническую практику.
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