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ABSTRACT
BACKGROUND: The need for scientific knowledge about aging is predicated on the demand of modern society 
to extend the active life of a person. To maintain intellectual longevity, it is necessary to take into account not only 
the pathological, but also compensatory mechanisms that arise during aging. The cerebral-cognitive reserve (CCR) 
influences the rate of transition from pre-phenomenological stages to the clinical stage of the disease, thereby changing 
the prognosis of Alzheimer’s disease (AD).

AIM: The aim of this work was to review meta-analyses from studies that have examined the principles and functions 
of the CCR in people with AD.

METHODS: The work included 83 scientific publications devoted to the issues of the CCR in neurodegenerative diseases 
such as AD. The Results and Discussion sections of this article provide reviews of the results of 12 meta-analyses 
published from 2012 to 2024 and selected from the PubMed and eLibrary databases using the following keywords 
in English and Russian: “cerebral reserve”, “cognitive “reserve”, and “Alzheimer’s disease”. The scope of the definition 
was not limited, since the goal here was to determine the terminological boundaries of the concepts of “cognitive 
reserve” and “single brain reserve”.

RESULTS: The modern understanding of AD as a biological continuum covering the preclinical, prodromal, and clinical 
phases of the disease makes it possible to infer that insufficiency of protective factors underlies the progression 
of AD. The cognitive reserve is involved in the sanogenetic protective mechanism during neurodegeneration. 
The cognitive reserve is a theoretical concept that reflects modern research’s understanding of how the integrative 
functioning of the brain (cerebral) and cognitive reserves extend the period of active intellectual longevity through 
energy-saving mechanisms. It considers these mechanisms as central to healthy mental activity and in slowing 
the progression of neurodegenerative diseases. At some point, an increase in excess interneuronal activity that reflects 
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the hypercompensatory function of the reserve would accelerate the depletion of brain structures and contribute 
to clinical and psychopathological manifestations of AD.

CONCLUSION: The concept of the CCR puts the spotlight on the need to determine the compensatory indicators 
of cognitive deficit in AD, assess the architecture and volume of the reserve, and develop and follow protocols for 
its maintenance. It appears just as crucial to adopt measures to prevent the Reserve’s depletion as early as at the 
preclinical stages of the disease. Elaborating protective and compensatory mechanisms that help to maintain the 
functional activity of the brain in conditions of neurodegeneration, that is, CCR, require further research and can form 
a conceptual basis for the prevention of AD, starting from the preclinical stages of the disease.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Необходимость научного познания старения мозга обусловлена запросами современного 
общества на продление активной жизни человека. Для поддержания интеллектуального долголетия 
необходимо учитывать не только патологические, но и компенсаторные механизмы, участвующие в старении. 
Церебро-когнитивный резерв (ЦКР) оказывает влияние на скорость перехода дофеноменологического этапа 
к клиническому этапу болезни, тем самым изменяя прогноз болезни Альцгеймера (БА).

ЦЕЛЬ: Произвести обзор научных публикаций, посвященных изучению механизмов и функций ЦКР у лиц, 
страдающих БА.

МЕТОДЫ: В работу было взято 83 публикации по проблеме ЦКР при нейродегенеративном заболевании 
на примере БА. В обзор вошли 12 метаанализов, опубликованных с 2012 по 2024 год, отобранных в базе данных 
PubMed и электронной библиотеке eLIBRARY по следующим ключевым словам на русском и английском языке: 
«церебральный резерв», «когнитивный резерв», «болезнь Альцгеймера». Глубину поиска не ограничивали, 
поскольку одной из задач работы было определение терминологических границ понятий «когнитивный 
резерв» и «церебральный резерв».

РЕЗУЛЬТАТЫ: Современное представление о БА как о биологическом континууме, охватывающем доклиническую, 
продромальную и клиническую фазу заболевания, позволяет понять, что недостаточность протективных 
механизмов лежит в основе прогредиентности БА. Когнитивный резерв является примером саногенетического 
защитного механизма при нейродегенерации. Когнитивный резерв — это теоретическая концепция, 
отражающая представления современных исследователей об интегративном функционировании мозгового 
(церебрального) и когнитивного резервов, пролонгирующих период активного интеллектуального долголетия 
за счет энергосберегающих стратегий, лежащих в основе здоровой психической активности и снижающих 
прогредиентность нейродегенеративной болезни. На этапах развернутого заболевания чрезмерная межнейронная 
активность, отражающая гиперкомпенсаторную функцию резерва, способствует ускоренному истощению мозговых 
структур, облегчая клинико-психопатологические проявления БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Концепция ЦКР делает актуальным вопрос поиска компенсаторных механизмов когнитивного 
дефицита при БА, а также оценку структуры и объема резерва, разработку и реализацию программ его 
поддержания, профилактику его истощения, начиная с доклинического этапа болезни. Защитно-компенсаторные 
механизмы поддержания функциональной активности головного мозга в условиях нейродегенерации, то есть 
ЦКР, требуют дальнейшего изучения и могут составить концептуальную основу профилактики БА, начиная 
с доклинических стадий заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Необходимость научного познания старения 
мозга обусловлена запросами современного об-
щества на продление активной жизни человека. 
Исследователи убеждены, что для поддержания ин-
теллектуального долголетия необходимо учитывать 
не только патологические, но и компенсаторные ме-
ханизмы, участвующие в старении [1]. По мнению 
Stern и соавт., одним из механизмов, с помощью ко-
торых человек может быть защищен от клинически 
значимого снижения когнитивных функций даже при 
наличии нейродегенерации, является когнитивный 
резерв (КР) [2]. Не только Stern, но и другие авторы 
отмечают, что благодаря КР увеличиваются эффек-
тивность работы мозга и интеллектуальная продук-
тивность [3]. Люди с высоким КР оказываются устой-
чивыми в отношении клинических проявлений 
болезни Альцгеймера (БА) и других нейродегенера-
тивных заболеваний [4, 5]. При посмертных иссле-
дованиях головного мозга у некоторых прижизнен-
но когнитивно сохранных пожилых людей выявлен 
большой объем атрофически-дегенеративного пора-
жения мозговой ткани [6]. Такое несоответствие меж-
ду выраженностью поражения головного мозга и тя-
жестью клинических признаков (либо их отсутствием) 
и легло в основу концепции КР [7].

На сегодняшний день признано, что патофизио-
логические изменения в головном мозге начинают-
ся задолго до возникновения клинических симпто-
мов болезни, а спектр БА простирается от клинически 
бессимптомного до тяжелого течения [8]. Достижения 
в области изучения биомаркеров способствовали 
пониманию БА как структурно сложного процесса, 
движущегося по непрерывному континууму [9, 10]. 
Патофизиологическим обоснованием континуума 
БА служит этиологическая и патогенетическая мно-
гофакторность этого заболевания [11]. Генетические 
мутации, амилоидо- и таупатия, нейровоспаление, 
митохондриальная дисфункция и другие патологи-
ческие процессы, являясь биомаркерами, вовлече-
ны в многозвеньевой патогенез БА за десятилетия 
до возникновения первых клинических симптомов, 
обеспечивая постепенный, неуклонно прогредиент-
ный характер этой болезни [16, 17].

Переход латентного додементного периода в фе-
номенологически проявленную стадию БА зависит 
от взаимодействия патологических и защитных 

(протективных) факторов. Вероятно, наличие КР пре-
пятствует переходу БА в клиническую стадию у части 
носителей биомаркеров БА [18]. Иными словами, люди 
отличаются между собой способностью справляться 
с изменениями, возникающими в результате старе-
ния, болезней или травм головного мозга. При этом 
пациенты с БА, имеющие феноменологически схожие 
проявления заболевания и сопоставимый когнитив-
ный дефицит, могут иметь различные патоморфоло-
гические изменения в головном мозге. Возникает во-
прос: какова мера устойчивости мозга в отношении 
патогенных воздействий? Также остается неясным зна-
чение церебральных саногенетических механизмов 
и роль церебро-когнитивного резерва (ЦКР) на латент-
ной и клинически проявленной стадиях заболевания.

Целью нашей работы было провести обзор науч-
ных публикаций, посвященных изучению механиз-
мов и функций ЦКР у лиц, страдающих БА.

МЕТОДЫ
Критерии соответствия
Критерии включения публикаций в обзор:
• полнотекстовые публикации (метаанализы, ори-

гинальные исследования, описательные об-
зоры), отобранные по ключевым словам «це-
ребральный резерв», «когнитивный резерв», 
«болезнь Альцгеймера» («cognitivereserve», 
«cerebraldisease», «Alzheimer’sdisease»);

• отобранные для обзора публикации должны были 
содержать описание, анализ или результаты ис-
следований выборки лиц, страдающих БА, кото-
рая диагностирована в соответствии с критерия-
ми БА Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) или Диагностического 
и статистического руководства по психическим 
расстройствам, 5-е изд. (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, 5th edition — DSM-5).

Критерии невключения:
• отсутствие верификации пациентов, включенных 

в отобранные работы, как лиц с БА в соответствии 
с критериями МКБ-10 и DSM-5.

Источники информации
По комбинации перечисленных выше ключевых слов, 
дающей высокоуровневое описание содержания 
и повышающей эффективность поиска публикаций, 
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выполнен описательный обзор 83 научных публика-
ций, направленный на изучение состояния вопроса 
о механизмах и функциях ЦКР при БА. Отбор публи-
каций осуществлен на основе критериев включения 
(см. выше). Материалом для исследования послужи-
ли публикации, размещенные в поисковой системе 
по биомедицинским исследованиям PubMed и элек-
тронной библиотеке eLIBRARY.

Глубина поиска авторами не ограничивалась, по-
скольку одной из задач работы было определение 
терминологических границ понятий «когнитивный 
резерв» и «церебральный резерв», поэтому в списке 
литературы можно встретить источники давностью 
десять и более лет.

Разделы статьи «Результаты» и «Обсуждение» пред-
ставлены обзором 12 метаанализов, опубликованных 
с 2012 по 2024 год, отобранных в базе данных PubMed 
по вышеуказанным ключевым словам.

Стратегия поиска
Поиск публикаций осуществляли поэтапно. Последо-
ва тельность поиска отражена на рис. 1.

Процесс отбора
Отбор каждой публикации произведен посредством 
ручного поиска. Над поиском и отбором публикаций 
работали несколько специалистов, входящих в кол-
лектив авторов настоящей работы (см. разд. «Вклад 
авторов»). Часть публикаций, отобранных на эта-
пе скрининга, не была допущена к дальнейшему 
анализу, поскольку не соответствовала критериям 
включения.

Анализ результатов
Авторы проанализировали каждую публикацию 
и обобщили информацию из отобранных научных 
источников. Результаты обобщения представлены 
в структурированном тексте, таблицах, рисунках.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Концепция когнитивного резерва
Отдельные исследователи нейродегенеративных рас-
стройств задаются вопросом: что позволяет некото-
рым людям сохранять когнитивные способности при 
наличии существенного дегенеративного поражения 

Число обнаруженных публикаций, 
всего (n=363), из них:
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Рисунок 1. Этапы поиска публикаций, подвергнутых дальнейшем анализу.

Источник: Сиденкова А.П. и соавт., 2024.
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ткани мозга, каковы механизмы реализации КР? Для 
ответа на этот вопрос необходимо четко очертить 
терминологические границы понятия «когнитивный 
резерв» (табл. 1).

По нашему мнению, исчерпывающее определение 
КР до настоящего времени так и не сформулировано, 
но взгляд на КР как на совокупность процессов, про-
тивостоящих нейродегенерации, начиная с самых 
ранних доклинических этапов, позволяет ответить 
на вопрос, почему одни успешно справляются с про-
грессирующей нейропатологией, а другие не могут пе-
реносить тот же уровень поражения мозговой ткани.

Для изучения и оценки саногенетических механиз-
мов при нейродегенерации необходимо знать осо-
бенности этого патогенетического процесса. Краткий 
обзор современных моделей развития БА представ-
лен в табл. 2.

Авторы метаанализа 17 когортных исследований 
функциональной МРТ (фМРТ) указывают на высо-
кую вероятность развития деменции у лиц с локаль-
ной высокой активацией передней поясной извили-
ны левого полушария во время когнитивных задач 
в сравнении с теми пожилыми людьми, у которых 
при интеллектуальной нагрузке активируется ши-
рокая сеть областей, включая медиальные и лате-
ральные лобные области, предклинье. То есть БА 
влияет на лобно-теменные сети, осуществляющие 
когнитивный контроль, связанный с общими зада-
чами. Вероятность развития деменции увеличивает-
ся в два раза при обнаружении нескольких биомар-
керов, например, изменений специфической фМРТ 

активности и таупатии [28]. Вероятность выявления 
деменции у носителей нейродегенерации повышает-
ся, что подтверждено в различных исследовательских 
когортах: так, например, в когорте с нейровизуализа-
ционно подтвержденным поражением мозга вероят-
ность развития деменции составила 54% в сравнении 
с 26%-ной вероятностью развития деменции в кон-
трольной группе [29]. Но наличие нейродегенера-
ции не означает обязательного выявления деменции 
при клинической и нейропсихологической оценке. 
Действительно, исследования показали, что у значи-
тельной части пожилых людей с выраженным нейро-
дегенеративным поражением мозга, проживающих 
в сообществе, деменция все же не развивается. Они 
объясняют это кажущееся несоответствие совокуп-
ным влиянием нескольких факторов: генетическим 
полиморфизмом, сопутствующей патологией мозга, 
медленным прогрессированием заболевания, факто-
ром образа жизни, объемом ЦКР, преждевременной 
смертностью от конкурентных болезней [30]. 

Понятие церебрального и когнитивного 
резервов
По мнению некоторых исследователей, целесообраз-
но выделять церебральный (пассивный) и когнитив-
ный (активный) резерв [21]. Однако не все ученые со-
гласны с таким делением и описывают концепцию 
единого резерва обобщенно, используя термин «ког-
нитивный» резерв [31]. Мы все же рассмотрим меха-
низмы, лежащие, по мнению разных авторов, в осно-
ве церебрального и когнитивного резервов (табл. 3).

Таблица 1. Формирование понятия «когнитивный резерв»

Авторы Год публикации Определение когнитивного резерва

Stern [19] 2002
КР — это суммирующий фактор, на который влияет накопление различного опыта 
на протяжении всей жизни, он не может быть измерен напрямую вследствие 
многофакторности, динамичности

Soldan и соавт. 
[20] 2017

КР — это теоретическая умозрительная абстрактная концепция, которая предполагает, 
что более активное участие в когнитивно-стимулирующей деятельности в течение всей 
жизни изменяет мозг таким образом, что снижается негативное влияние патологии мозга 
на когнитивные функции

Stern и соавт. 
[21] 2019

КР — это индивидуальная способность оптимизации когнитивных функций за счет 
дифференцированного вовлечения в мозговую активность структур или нейронных сетей 
мозга

Soldan и соавт. 
[22] 2020 КР — это свойство мозга, которое смягчает последствия патологии мозга или повреждения 

когнитивных функций

Stern и соавт.  
[23] 2022

Определение резерва включает самостоятельные компоненты:
1) оценку повреждения головного мозга, влияющего на когнитивные функции;
2) оценку когнитивной функции;
3) измерение переменной, которая влияет на этапы (1) и (2)
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Таблица 2. Динамические модели болезни Альцгеймера

Авторы Год 
публикации Содержание модели БА

Гипотетическая модель динамических биомаркеров патологического каскада БА

Jack и соавт. [24] 2010

Последовательная смена предсимптоматической, продромальной и заключительной 
фазы заболевания обусловлена взаимодействием двух типов биомаркеров:
– биомаркеров, ассоциированных с наличием заболевания;
– биомаркеров, связанных со стадией (то есть с прогрессированием) заболевания.

Биомаркерная модель преклинической БА

Sperling и соавт. [25] 2011

Отражает совокупную нелинейную динамику нескольких видов биомаркеров:
– биомаркеры Aβ-амилоидоза головного мозга представлены уменьшением содержания 

Aβ42 в спинномозговой жидкости и повышенным удержанием индикатора амилоида 
при визуализации посредством ПЭТ;

– биомаркер повреждения нейронов обусловлен повышенным уровнем τ-протеина в 
спинномозговой жидкости;

– биомаркер синаптической дисфункции, представленный снижением поглощения 
фтордезоксиглюкозы 18F при ПЭТ, отражает гипометаболизм в височно-теменной 
области;

– биомаркер нейродегенерации указывает на стадию БА; атрофия медиальной височной 
доли, паралимбической и височно-теменной коры головного мозга выявляется с 
использованием структурной МРТ.

Модель БА рабочей группы Национального института старения и Ассоциации исследований Альцгеймера (National Institute 
on Aging and Alzheimer’s Association Research Framework, NIA-АA), 2018

Jack и соавт. [26] 2018

Диагностика БА должна опираться на объединенные (клинические и биомаркерные) 
диагностические критерии. Согласно этим критериям, раннюю доклиническую, 
дофеноменологическую стадию БА диагностируют при наличии invivo биомаркера 
Aβ. Диагноз БА (клинически проявленной) подтверждается при обнаружении invivo 
аномальных биомаркеров Aβ и патологического τ-протеина, а также нейрокогнитивных 
нарушений.

Мультимаркерная модель БА (A/T/N)

Lodder и соавт. [27] 2021

Учитывает профили нескольких биомаркеров, обнаруженных у обследуемого лица:
– «A» относится к амилоидной патологии; определяется наличием Aβ42 или Aβ42/Aβ40 в 

спинномозговой жидкости или выявлением Aβ в структурах мозга при проведении ПЭТ;
– «Т» относится к τ-патологии; определяется наличием фосфо-τ в спинномозговой 

жидкости или выявлением патологических филаментов-τ (внутриклеточных 
нитевидных образований τ-белка) в паренхиме мозга при проведении ПЭТ;

– «N» относится к нейродегенерации; подтверждается наличием τ в спинномозговой 
жидкости и в мозговой ткани при проведении МРТ или ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой

Примечание: БА — болезнь Альцгеймера;  ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, МРТ — магнитно-резонансная томография.

Таблица 3. Механизмы церебрального резерва

Автор Год 
публикации Концепция

Barnes, McNaughton [32]
Norris и соавт. [33]

1980
1996

В экспериментальных моделях на животных показано, что в основе ЦР лежит не 
число нейронов, а их пластичность и качество связей между ними.

Katzman и соавт. [7] 1988

В понятие ЦР включены такие параметры, как размер мозга, долевое соотношение 
здоровых нейронов и нейронов, пораженных патологическим процессом, 
структурная целостность нейронов и синапсов. Эта модель определяет мозговой 
резерв как органное (физическое) качество мозга: у некоторых людей мозг 
крупнее, с большим числом нейронов и синапсов, что, по мнению исследователей, 
поддерживает устойчивость мозга к повреждениям, препятствуя когнитивным 
дисфункциям.

Kunkle и соавт. [34] 2019

Проявление ЦР очевидно при потере нейропиля, проявляющейся укорочением 
аксонов; истончение дендритов ведет к потере путей, передающих сигналы между 
телами нейронов, при этом через оставшиеся синапсы подается более мощный 
сигнал, чем в норме. Это результирует в гипервозбудимости нейронов.

Soldan и соавт. [35] 2020
ЦР —это морфологическое понятие, отражающее структурные свойства мозга, 
обеспечивающие его способность к поддержанию когнитивных функций, несмотря 
на значительную утрату их материального субстрата.

Примечание: ЦР — церебральный резерв.
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Авторы многоцентрового наблюдательного ис-
следования преддементной стадии БА Германского 
центра нейродегенеративных исследований предо-
ставили доказательства того, что большие объемы 
подполей гиппокампа, особенно CA1, могут пред-
ставлять собой резервный механизм мозга, кото-
рый позволяет людям с амилоидными патологиче-
скими изменениями быть когнитивно нормальными, 
не испытывая субъективного снижения когнитивных 
функций [36]. В этом же исследовании показано, что 
этот эффект не зависит от уровня образования, пси-
хологических или социальных особенностей испыту-
емых [36]. Напротив, другие авторы указывают, что 
механизмы ЦР тесно ассоциированы с патологией 
τ-протеина и ареалом его отложения в медиальной 
и нижней височной доле головного мозга [37].

По мнению некоторых авторов, КР — это свойство 
мозга, которое обеспечивает бо́льшую эффектив-
ность когнитивных процессов, чем можно ожидать, 
учитывая степень поражения мозга, обусловлен-
ную какой-либо патологией: нейродегенерацией, 
черепно-мозговой травмой или иным заболевани-
ем [38]. В метаанализе когортных исследований ло-
кусной привязанности КР при здоровом старении, 
БА и легких когнитивных нарушениях, например, 
при синдроме мягкого когнитивного нарушения 
или легкого когнитивного снижения (Mild Cognitive 
Impairment, MCI) посредством функциональной МРТ 
и позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) го-
ловного мозга обнаружено, что при здоровом и па-
тологическом старении КР обеспечивается разными 
областями мозга [39]. При выполнении одних и тех 
же когнитивных задач у здоровых пожилых людей 
активизируется широкая сеть мозговых областей, 
включая медиальные и латеральные лобные обла-
сти (передняя поясная извилина, дорсолатеральная 
префронтальная кора, предклинье). У пациентов с БА 
и амнестическим типом MCI успешное выполнение 
этой же когнитивной задачи связано с изолирован-
ной активацией передней поясной извилины [40]. 
Также продемонстрирована положительная корре-
ляция между объемом мозга и КР [41]. В системати-
ческом обзоре Harrison и соавт. рассмотрели КР как 
способность использовать более эффективные и гиб-
кие когнитивные стратегии, задействуя альтернатив-
ные сети, которую можно тренировать посредством 
непрерывных умственных упражнений [42].

Результаты метаанализов указывают на то, что 
на КР влияют многочисленные факторы окружающей 
среды и психологические особенности индивида, на-
пример, геротранцедентность, психологическое бла-
гополучие, применяемые копинг-стратегии, стратеги 
саморегуляции поведения, действующие на протяже-
нии всей жизни [43].
Механизм когнитивного (активного) резерва обе-
спечивается следующим комплексом морфофункци-
ональных и психосоциальных факторов:
• морфофункциональные особенности мозговых 

клеток включают относительно увеличенный раз-
мер тела нейрона, большое число аксонов, си-
напсов, интенсивный синтез ДНК и РНК, актив-
ную работу пресинаптических рецепторов [28].

• психологические и социальные факторы, форми-
рующиеся на протяжении предшествующих лет 
жизни, это уровень образования, профессиональ-
ная принадлежность, показатели интеллекта, 
объем досуговой деятельности, познавательная, 
коммуникативная, социальная, мотивационная 
активность субъекта [44–46].

Согласно современным данным, церебральный 
и когнитивный резерв не исключают друг друга. 
Структурные особенности и динамическая емкость 
нейрональной сети обусловливают качество функци-
онирования мозга в условиях возрастных изменений 
и церебральной патологии. Систематический обзор 
и метаанализ Nelson и соавт. убедительно доказы-
вают, что более высокий КР ассоциирован с более 
низким относительным риском MCI или прогрессиро-
вания деменции, снижает риск клинически проявлен-
ной БА почти вдвое (47%) [47]. Эти результаты гово-
рят о том, что КР задерживает начало MCI и деменции 
при БА, а, следовательно, выступает как потенциаль-
ная цель для профилактических вмешательств.

Модель ЦР и модель КР отражают субстратный 
и функциональный уровень работы мозга, это еди-
ный церебро-когнитивный резерв (ЦКР). ЦКР дина-
мичен и зависит от средовых воздействий и жизнен-
ного опыта индивида на протяжении всей его жизни.

Функции церебро-когнитивного резерва
Снижение неблагоприятного влияния дегенеративного 
процесса на мозговое функционирование, осуществля-
емое при участии церебро-когнитивного резерва, про-
исходит несколькими перечисленными ниже путями.
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1. ЦКР снижает риск возникновения MCI или де-
менции посредством механизмов, не зависящих 
от уровня нейродегенеративных патологических 
изменений головного мозга [48].

2. ЦКР взаимодействует с маркерами патологии или 
здоровья мозга, влияя на будущее снижение ког-
нитивных функций или риск прогрессирования. 
Выраженность защитных эффектов ЦКР умень-
шается по мере увеличения числа поврежден-
ных нейронов [49].

3. Протективное влияние ЦКР усиливается при бо-
лее позднем начале БА и при низкой скорости на-
копления поврежденного субстрата [50].

4. Носители высокого резерва подвергаются мень-
шему риску влияния нейродегенерации на струк-
туру и работу мозга, чем лица с низким объемом 
резерва [51].

Данные исследований, вошедших в метаанализы, по-
зволяют предполагать, что роли резерва различны 
при старении и нейродегенерации (рис. 2).

Механизмы ЦКР препятствуют прогрессирующе-
му истощению регуляторной функции коры, под-
держивают мотивационную поведенческую актив-
ность, обеспечивают функциональную асимметрию 

полушарий, выполняя нейропротекторную функцию 
при нормальном старении [52, 53].

Механизмы ЦКР поддерживают активность лобных 
отделов мозга, гиппокампа, компенсируют дисфункцию 
этих отделов, позволяя сохранить когнитивные регуля-
торные функции на доклинических этапах БА, предпо-
ложительно — за счет относительно бо́льшей площа-
ди гиппокампальных подполей Бродмана (CA1/CA2/CA3 
и субикулума), что указано в результатах работы по изу-
чению данных функциональной МРТ при БА [54].

ЦКР сдерживает клиническую манифестацию БА 
до тех пор, пока не произойдет истощение резерва. 
У лиц с большим объемом ЦКР клиническое начало 
БА имеет яркие проявления, высокий темп прогреди-
ентности, насыщено аффективной патологией и по-
веденческими нарушениями, поскольку нейродеге-
неративная патология, сдерживаемая резервом, при 
его истощении представлена выраженной синапти-
ческой и холинергической нейрональной дисфунк-
цией [55]. На этом этапе болезни ЦКР представляет 
собой механизм компенсации, направленный на ре-
организацию ресурсов мозга [39].

Согласно данным еще одного метаанализа, 
у пожилых пациентов с БА и MCI прежде активные, 
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Рисунок 2.Церебрально-когнитивный резерв при болезни Альцгеймера.

Примечание: MCI —Mild Cognitive Impairment (легкое когнитивное снижение); БА — болезнь Альцгеймера.
Источник: Сиденкова А.П. и соавт., 2024.
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координированные и обширные нейронные сети 
перестают функционировать, при необходимости 
решать задачи активируются энергозатратные ас-
социативные связи в лобно-височных областях, ком-
пенсирующие утраченные возможности прежних об-
ширных здоровых сетей [56]. De Las Fuentesи соавт. 
в своем метаанализе попытались объяснить интен-
сивное снижение когнитивных функций среди участ-
ников с высоким ЦКР более старшим возрастом участ-
ников исследований, а следовательно, существенным 
накоплением амилоида и τ-протеина в момент по-
явления симптомов, а также высокой коморбидно-
стью с возраст-ассоциированными заболеваниями, 
например, с цереброваскулярной болезнью [57]. ЦКР, 
по-видимому, задерживает появление клинических 
симптомов, связанных с основной патологией БА.

Пониманию концепции ЦКР помогает анализ от-
дельных клинических ситуаций, типичными приме-
рами которых являются случаи крайне быстрой про-
гредиентности слабоумия у высокообразованных 
людей, занимающихся активным интеллектуаль-
ным трудом. Среди некоторых специалистов быту-
ет мнение, что уровень образования служит неким 
страхующим фактором от развития тяжелого ког-
нитивного расстройства [58]. Согласно таким пред-
ставлениям, вышеуказанный пример драматически 
быстрого исхода БА в тяжелую деменцию оказывает-
ся непонятным исключением. Давыдовский в своей 
книге «Проблемы причинности в медицине» указы-
вает на то, что любая болезнь является результатом 
взаимодействия комплекса патогенных процессов 
и защитно-приспособительных механизмов, направ-
ленных на восстановление нарушенной саморегуля-
ции организма [59]. Фактическим проявлением болез-
ни оказывается несостоятельность факторов защиты, 
после «падения» которых болезнь прорывается вов-
не. Любопытен также вывод авторов роттердамского 
исследования у пациентов с сосудистой патологией 
головного мозга о том, что снижение риска слабоу-
мия у высокообразованных участников исследования 
можно объяснить более высоким ЦКР [60]. С этой точ-
ки зрения деменция клинически наблюдается после 
того, как ЦКР истощается до определенного порога. 
Меньший начальный ЦКР будет означать, что потре-
буются меньшие изменения, чтобы порог деменции, 
при котором нарушения станут очевидны, был до-
стигнут, тогда как бо́льший ЦКР, предположительно, 

обеспечит бо́льшую защиту от деменции. Согласно 
этой теории, ЦКР может отражать либо врожденные 
различия в когнитивных способностях, обусловлен-
ные особенностями пренатального синаптогене-
за, либо постнатальное созревание структур мозга 
(миелинизацию, синаптический спрутинг, формиро-
вание интрацеребральных межлокусных иерархи-
ческих связей и др.), обеспечивающее качество по-
знавательных процессов. В любом случае уровень 
образования будет показателем бо́льшего ЦКР [61].

ОБСУЖДЕНИЕ
Поиски механизмов развития БА привели современ-
ных авторов к пониманию того, что проявления бо-
лезни являются результатом взаимодействия разно-
направленных процессов — традиционно широко 
изучаемой нейродегенерации и действия саногене-
за, представленного церебро-когнитивным резер-
вом. Целью настоящего обзора является обобщение 
результатов метаанализов, оригинальных исследо-
ваний, посвященных изучению механизмов и функ-
ций ЦКР у лиц с БА. Введение понятия ЦКР позволяет 
ответить на вопрос: почему не у всех лиц с доклини-
ческой БА происходит переход на клинический этап 
болезни, несмотря на сформировавшийся патоло-
гический процесс, подтверждаемый биомаркерами? 
По мнению ряда авторов, этот переход возможен 
в случае «проигрыша» защитных саногенетических 
механизмов, не справляющихся с сохранением го-
меостаза организма в условиях нарастания цере-
брального поражения, обусловленного нейроде-
генерацией [62, 63–66]. По мере увеличения числа 
поврежденных нейронов (подтверждается амилои-
дозом и таупатией) снижается протективная роль 
ЦКР, пассивно поддерживающая толерантность моз-
га к повреждениям [67]. При ускорении прогреди-
ентности патологического процесса и нарастании 
когнитивного дефекта, что подтверждается морфо-
логическими биомаркерами, функция ЦКР меняется 
с протективной на компенсаторную, что проявляется 
нерациональным, энергозатратным широким вов-
лечением неповрежденных мозговых структур в вы-
полнение когнитивных задач [68, 69]. Вовлечение 
ЦКР в общий сценарий БА позволяет рассматривать 
его как фактор или группу факторов, способных из-
менять ожидаемую траекторию развития нейроде-
генеративной болезни [70, 71].
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Мы полагаем, что ЦКР формируется задолго до ста-
рения мозга. В работе Robitaille и соавт. показано, что 
преморбидный уровень интеллекта, качество и вид 
досуга обратно коррелируют с региональной метабо-
лической активностью мозга и мозговым кровотоком 
в различных корковых и подкорковых областях в со-
стоянии покоя [72]. Это позволяет выдвинуть предпо-
ложение о том, что различия в развитии деменции 
могут быть ассоциированы с индивидуальными осо-
бенностями в экологических и социальных факторах 
не только во взрослом или позднем возрасте, но так-
же в детстве и молодости. Liberati и соавт. считают, 
что КР не является фиксированным фактором, а по-
стоянно изменяется под воздействием окружающей 
среды и жизненного опыта на протяжении всей жиз-
ни, даже если мозг уже поражен [73]. С этим согласны 
и Valenzuela и Sachdev, указывая, что именно поэто-
му образование, полученное в детстве и молодости, 
гипотетически может повысить объем КР и, как след-
ствие, отсрочить клинические проявления нейроде-
генерации [74].

По мнению некоторых исследователей, механизмы, 
лежащие в основе ЦКР, участвуют в избирательном 
усилении и рекрутировании связей между нейрона-
ми. Результаты метаанализа показывают, что сохра-
нение когнитивных способностей, исполнительской 
функции является результатом работы ЦКР, несмотря 
на уменьшение объема гиппокампа, ассоциативной, 
лобно-теменной коры в условиях нарастающей ней-
родегенерации [75].

Рассогласованная работа областей мозга (мозговой 
сети) является одной из важных особенностей нейро-
дегенерации. Компенсаторная функция ЦКР позволя-
ет реорганизовать активность мозговых сетей и со-
хранить когнитивные функции [76].

Таким образом, функциональное значение ЦКР 
у здоровых людей и у лиц с нейродегенерацией 
различается. При нормальном старении эффек-
тивно функционирующий ЦКР обеспечивает ба-
ланс активности мозговых сетей и энергосбере-
жения при выполнении интеллектуальных задач 
[77]. На этапах развернутого заболевания чрез-
мерная межнейронная активность, отражающая 
гиперкомпенсаторную функцию резерва, способ-
ствует ускоренному истощению мозговых структур, 
облегчая клинико-психопатологические проявле-
ния БА [20, 78]. 

Перспективы дальнейших научных 
исследований проблемы церебрально-
когнитивного резерва
Представление о ЦКР как о динамической системе, 
сохраняющей способность к изменениям посред-
ством внешнесредовых воздействий и жизненного 
опыта на протяжении всей жизни и даже при нейро-
дегенеративном поражении, согласуется с резуль-
татами метаанализа об эффективности нейроког-
нитивной тренировки в повышении устойчивости 
мозга даже у пациентов с MCI и БА [79]. Обзор ней-
ровизуализационных исследований показал, что 
у пожилых пациентов с БА и амнестическим типом 
MCI сохраняются компенсаторные механизмы ак-
тивации нейронных сетей при решении когнитив-
ных задач [80]. Авторы других работ рассматрива-
ют ЦКР как способность к эффективным и гибким 
когнитивным стратегиям, которую можно аугмен-
тировать посредством нейрокогнитивного вмеша-
тельства, что позволяет рассматривать его потен-
циал в программах профилактики деменции при 
БА [81, 82].
Таким образом, перспективными научными направ-
лениями развития концепции ЦКР можно считать:
• решение задачи по определению объема ре-

зерва, что даст возможность установить степень 
устойчивости мозга в отношении преодоления 
феноменологического барьера нейродегенера-
ции, то есть перехода БА с латентного на клини-
ческий этап;

• соотнесение параметров резерва с различными 
типами биомаркеров (биомаркеры нейродеге-
нерации, биомаркеры прогредиентности), кото-
рое даст возможность прогнозировать вероятные 
сценарии взаимосвязи патологических и протек-
тивных факторов, что необходимо для разработ-
ки индивидуальных программ профилактики 
трансформации доклинических форм БА в кли-
нические [77, 78].

Ограничения 
Полнота охвата научных публикаций по комбинации 
выбранных ключевых слов позволяет нам предпола-
гать включение в настоящий обзор всех существую-
щих научных работ по заданной теме из базы дан-
ных PubMed и электронной библиотеки eLIBRARY. 
Ограничением для включения части публикаций 
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в настоящий обзор являлся их описательный харак-
тер. Поиск был также ограничен вышеуказанными по-
исковыми системами и ключевыми словами. На наш 
взгляд, общим недостатком публикаций, включенных 
в настоящий обзор, является неоднородность мате-
риала исследований (лабораторные животные, люди), 
включенных в метаанализы; ретроспективность са-
мих метаанализов; недостаточная полнота исследо-
ваний, которые изначально были подвергнуты мета-
анализу. Таким образом, авторы настоящего обзора 
допускают ограниченность информации, изложен-
ной в нем.

Настоящий обзор может быть интересен специа-
листам в области психического здоровья и когнитив-
ных нейронаук.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По мнению авторов настоящего исследования, пол-
ный взгляд на механизмы становления БА невозмо-
жен без учета взаимодействия патогенетических 
и саногенетических факторов, примером послед-
них является ЦКР. ЦКР оказывает влияние на ско-
рость перехода от дофеноменологического к клини-
ческому этапу болезни, тем самым изменяя прогноз 
БА. Концепция ЦКР позволяет сместить акценты 
в профилактике дофеноменологических форм БА 
и аугментировать терапевтические усилия на эта-
пах клинически проявленной болезни за счет под-
держания и усиления компенсаторных механизмов. 
Наша работа продемонстрировала позицию различ-
ных исследователей в отношении рассматриваемо-
го вопроса о механизмах и функциях ЦКР на разных 
этапах БА. По мнению ученых, воздействие на пато-
генетические механизмы БА и возможность их регу-
ляции позволят снизить возрастную заболеваемость 
и способствовать здоровому старению. Концепция 
ЦКР актуализирует проблему поиска компенсатор-
ных механизмов когнитивного дефицита при БА, 
оценку структуры и объема резерва, разработку 
и реализацию программ его поддержания, профи-
лактику истощения, начиная с доклинического эта-
па болезни.
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