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Б
олезнь Альц гей ме ра ( БА) отно сит ся  к  числу наи -
бо лее  частых  и тяже лых забо ле ва ний пожи ло го
воз ра ста. Совре мен ные тера пев ти че ские меро при -
я тия  при  БА  носят пре и му ще ствен но палли а тив -
ный харак тер  и  лишь  в неболь шой сте пе ни спо -

соб ны  влиять  на тече ние забо ле ва ния  и  его моле ку ляр ные
осно вы.  В  связи  с  этим  в настоя щее  время при о ри тет ное
зна че ние прио бре та ет изу че ние потен циаль ных пато ге не ти -
че ских фак то ров  и меха низ мов забо ле ва ния,  таких  как:
повы шен ная выра бот ка, неаде кват ное выве де ние  и избы -
точ ное нако пле ние  в  мозге пато ло ги че ских бел ков; пора же -
ние рецеп тор ных  и ней ро ме ди а тор ных  систем; синап ти че -
ские рас строй ства; нару ше ния моз го во го мета бо лиз ма, при -
во дя щие  к гибе ли нер вных кле ток, атро фи че ским про цес -
сам  и разви тию пол но мас штаб ной кли ни че ской кар ти ны
БА.

Наи бо лее зна чи мой мор фо ло ги че ской харак те ри сти кой
БА, опи сан ной  еще Алои сом Альц гей ме ром  в  своем пер -
вом наблю де нии, явля ет ся вну три моз го вое нако пле ние
пато ло ги че ских бел ков  в  виде b	ами ло и да ( Аb)  и ней ро фи -
брил ляр ных вклю че ний, обра зо ван ных тау	бел ком.  В
коли че ствен ном отно ше нии  Ab бляш ки зна чи тель но пре -
вос хо дят ней ро фи брил ляр ные вклю че ния прак ти че ски  во
всех обла стях  мозга [13].  Аb обра зу ет ся  из  более круп но го
тран смем бран но го бел ка	пред ше ствен ни ка  путем про тео -
ли ти че ско го рас ще пле ния фер мен та ми секре та за ми  и  в
норме, по	ви ди мо му, обес пе чи ва ет неко то рые тро фи че -
ские  и защит ные функ ции. Одна ко  при дости же нии опре -
де лен ной кри ти че ской кон цен тра ции  и/или  в опре де лен -
ных физио ло ги че ских  и био хи ми че ских усло виях  Ab может
пере хо дить  в нера ство ри мую  форму  и нака пли вать ся  в
тканях  мозга  и сосу ди стой стен ке  в  виде  так назы ваемых
неври ти че ских (сениль ных) бля шек.  При  БА  доля нера -
ство ри мо го  Аb уве ли чи ва ет ся при мер но  в 100  раз [28].
Неври ти че ские бляш ки состо ят  из  Аb бел ков, пре и му ще -
ствен но содер жа щих 40–42 ами но ки сло ты, при чем  Аb	40
может пре пят ство вать осаж де нию  Аb	42,  т.  е. обла да ет

опре де лен ны ми защит ны ми свой ства ми,  в  то  время  как
Аb	42 счи та ет ся наи бо лее ран ним пато ло ги че ским суб -
стра том  БА [24].

Повы шен ный уро вень  Аb может отме ча ть ся  не толь ко  в
голов ном  мозге,  но  и  в плаз ме  крови  и цере брос пи наль ной
жид ко сти ( ЦСЖ).  И  если  об инфор ма тив но сти пока за те лей
Аb в плаз ме  крови выска зы ва лись про ти во ре чи вые мне ния
[19],  то иссле до ва ния  Аb в  ЦСЖ прив ле ка ют  все боль шее
вни ма ние, посколь ку уро вень  Аb в лик во ре  может слу жить
био мар ке ром  БА  на раз ных ста диях [4].  Как  было пока за но,
при  БА уро вень  Аb	42  в  ЦСЖ  может сни жать ся  до 50%,  при
этом  он ста но вит ся обрат но про пор цио наль ным уров ню  Аb
в веще стве  мозга, кото рый суще ствен но повы ша ет ся [11].

Уста но вить,  на  каком  этапе  и  в  каких усло виях воз ни ка ет
избы точ ное нако пле ние  Аb в голов ном  мозге  очень  важно,
посколь ку  это позво ля ет  лучше  понять меха низ мы нор маль -
но го ста ре ния голов но го  мозга,  а  также  выявить воз мож ные
при чи ны  и оце нить началь ные докли ни че ские про явле ния
БА.  Одна  из веду щих тео рий пато ге не за  БА,  так назы ва е мая
гипо те за ами ло ид но го каска да, утвер жда ет,  что избы точ ное
нако пле ние  в  мозге нера ство ри мо го  Аb явля ет ся основ ным
пато ге не ти че ским фак то ром, запу скаю щим  серию про цес -
сов, вклю ча ющих выра бот ку  и вну три кле точ ное нако пле ние
тау	бел ка, воспа ли тель ные реак ции, оки сли тель ный  стресс,
глу та мат ную эксай то то ксич ность, синап ти че ские рас строй -
ства  и,  в конеч ном  итоге,  гибель кле ток [16, 15]. Точ ные
меха низ мы вза имо свя зи отло же ния  Аb и разви тия ней ро де -
ге не ра тив ных рас стройств, при во дя щих  к  БА,  еще пред сто -
ит уточ нить  и изу чить. Извест но,  что  в здо ро вом  мозге нако -
пле ние нера ство ри мо го  Аb про ис хо дить  не дол жно,  и  если
при отсут ствии каких	ли бо приз на ков демен ции отме ча ет ся
уси лен ное нако пле ние  Аb в харак тер ных  для  БА участ ках,
это сви де тель ству ет  о воз ни кно ве нии пато фи зио ло ги че ских
и пато мор фо ло ги че ских нару ше ний, суще ствен но повы -
шаю щих  риск разви тия  БА.
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щее  время наи бо лее надеж ной тех но ло ги ей визуа ли за ции пато ло гии  Ab в  мозге чело ве ка  in  vivo явля ет ся пози трон но�э мис си он ная томо гра фия
(ПЭТ)  с радио фарм пре па ра том [11C]  PIB.  Этот  метод про де мон стри ро вал зна чи тель ное нако пле ние  Ab у боль ных  БА  и  при уме рен ных ког ни тив -
ных рас строй ствах. Наи бо лее серьез ным наблю де ни ем  стал  тот  факт,  что неко то рые пожи лые  лица  с сох ран ны ми ког ни тив ны ми функ ция ми
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Весь ма веро ят но,  что нако пле ние  Аb бля шек  может  быть
свя за но  с нару ше ния ми энер ге ти че ско го обме на,  в част но -
сти,  с хро ни че ским непро пор цио наль ным ( по отно ше нию
к мито хон дри аль ным про цес сам оки сли тель но го фос фо -
ри ли ро ва ния) уве ли че ни ем гли ко ли за.  Такой гли ко лиз
назы ва ет ся аэроб ным, посколь ку  он отме ча ет ся  в усло виях
пол но стью аде кват ной достав ки кисло ро да,  в отли чие  от
ана э роб но го гли ко ли за, воз ни ка юще го  в усло виях недо -
стат ка кисло ро да, напри мер,  при гипо ксии  или ише мии.
При ме ча тель но,  что боль шин ство обла стей  мозга, демон -
стри рую щих уси лен ное нако пле ние  Аb бля шек, отно сит ся
к спе ци фи че ской систе ме  мозга (“ default  network” – « сеть
по умол ча нию»), кото рая пред по ло жи тель но нахо дит ся  в
хро ни че ски акти ви ро ван ном состоя нии  и мак си маль но
актив на  тогда,  когда  мозг пре бы ва ет  в состоя нии  покоя [44]
(рис. 1). Высо кий уро вень кор ре ля ции  между уров нем
аэроб но го гли ко ли за  в голов ном  мозге моло дых здо ро вых
людей  и нако пле ни ем спе ци фи че ско го изо то па [11C]PIB
при  БА ука зы ва ет  на нали чие пре драс по ло жен но сти участ -
ков  мозга  с повы шен ным уров нем аэроб но го гли ко ли за  к
нако пле нию  Ab бля шек [60].  Те обла сти  коры голов но го
мозга,  в кото рых  у здо ро вых моло дых  лиц  в состоя нии
покоя отме ча ет ся наи бо лее высо кий уро вень аэроб но го
гли ко ли за,  по дан ным  ПЭТ, харак те ри зу ют ся наи бо лее
высо ким нако пле ни ем  Ab бля шек (рис. 2). Напро тив,  в
участ ках  мозга  с низ ки ми зна че ния ми аэроб но го гли ко ли -
за отме ча ет ся наи ме нь шее нако пле ние  Ab бля шек [60].
Воз мож но,  что участ ки  мозга, харак те ри зую щие ся хро ни -
че ски повы шен ным аэроб ным гли ко ли зом, про во дят  в
этом состоя нии зна чи тель ный  период  жизни чело ве ка  и
впо след ствии под вер га ют ся изме не ниям, при во дя щим  к
обра зо ва нию пато мор фо ло ги че ских суб стра тов  БА.

Основ ным мето дом при жиз нен ной оцен ки нако пле ния  Аb в
голов ном  мозге чело ве ка  в настоя щее  время явля ет ся пози -
трон ная эмис си он ная томо гра фия ( ПЭТ). Бла го да ря при ме -
не нию совре мен ных радио фарм пре па ра тов, обла дающих
высо ким уров нем свя зы ва ния  с  Аb бляш ка ми,  стало воз -

мож ным  не толь ко визуа ли зи ро вать,  но  и коли че ствен но
оце ни вать уро вень нако пле ния  Аb. Иде аль ный мар кер  Аb
дол жен эффек тив но ото бра жать сте пень нако пле ния  Аb
веще ством  мозга,  быть досту пным  и отли ча ть ся высо кой
вос про из во ди мо стью резуль та тов.

Пер вым радио фарм пре па ра том, про шед шим кли ни че ские
испы та ния,  был [18 F]  FDDNP [1], про де мон стри ро вав ший
высо кий уро вень свя зы ва ния  Аb в гип по кам пе, мин да ле вид -

рис. 2: Уровень аэробного гликолиза (гликолитический индекс, ГИ), по данным ПЭТ, у молодых здоровых людей (верхний ряд) и уровень накопления Аb ([11C]PIB) при БА
(нижний ряд). Области коры головного мозга, в которых у молодых людей отмечается наиболее высокий уровень аэробного гликолиза (обозначены красным цветом),
характеризуются повышенным накоплением Аb при БА. Области коры головного мозга, в которых в молодом возрасте отмечается низкий уровень аэробного
гликолиза (обозначены синим цветом), характеризуются незначительным накоплением Аb.

рис. 1: Обла сти голов но го  мозга, при над ле жа щие  по дан ным  ПЭТ  и  МРТ  к « сети
по умол ча нию» (“ default  network”), обоз на че ны  синим цве том ( слева)  и  в
зна чи тель ной сте пе ни сов па да ют  по лока ли за ции  с участ ка ми  мозга,  в
кото рых про ис хо дит повы шен ное нако пле ние  Аb (крас но�жел тый  спектр,
спра ва). 

Вос про из ве де но  с раз ре ше ния авто ров  и изда те лей (Buc kner  et  al., 2005).
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ном  теле  и обо ня тель ной  коре  при  БА [51]  и уме рен ном ког -
ни тив ном рас строй стве [52].  К сожа ле нию, [18F]  FDDNP
обла да ет слиш ком высо ким уров нем нес пе ци фи че ско го свя -
зы ва ния  и  к  тому  же ото бра жа ет нако пле ние  не толь ко  Аb,  но
и тау	бел ка,  что огра ни чи ва ет  его при ме не ние  в диф фе рен -
циаль ной диаг но сти ке ког ни тив ных рас стройств раз лич но го
гене за [52, 38]. Дру гой радио фарм пре па рат, [11C]SB	13,  также
про де мон стри ро вал слиш ком высо кий уро вень нес пе ци фи -
че ско го свя зы ва ния  и  ряд дру гих недо стат ков, огра ни чи ва -
ющих  его широ кое при ме не ние [39, 58].  В настоя щее  время
ведет ся раз ра бот ка цело го  ряда  новых радио фарм пре па ра тов
как  для  ПЭТ,  так  и  для одно фо тон ной эмис си он ной ком пью -
тер ной томо гра фии [62, 36, 33] .

Наи бо лее широ ко ( более 40 цен тров  в  США, Кана де, Евро -
пе, Япо нии  и Австра лии)  и успеш но при ме няю щим ся
радио фарм пре па ра том  для оцен ки нако пле ния  Аb явля ет ся
[11С]PIB (про из вод ное  от Pitt sburgh Com po und	B), про де -
мон стри ро вав ший высо кую спе ци фич ность  при  БА [26, 9,
47]. [11C]PIB спе ци фи че ски свя зы ва ет ся  с  Аb	40  и  в осо бен -
но сти  с  Аb	42,  а  также  с неко то ры ми оли го мер ны ми фраг -
мен та ми  Аb ( по  всей веро ят но сти  с  теми, кото рые дости гли
опре де лен ных кри ти че ских раз ме ров);  он  не свя зы ва ет ся  с
раство ри мы ми фор ма ми  Аb и ней ро фи брил ляр ны ми вклю -
че ния ми тау	бел ка [25, 30].  К настоя ще му вре ме ни  для
[11C]PIB уточ не ны  и деталь но изу че ны основ ные мето до ло -
ги че ские аспек ты,  а  также про ве де но сопо ста вле ние дан ных
[11C]PIB  ПЭТ  с резуль та та ми био псии  и пато ло го а на то ми че -
ско го иссле до ва ния [43, 2, 49, 18, 29]. Иссле до ва ние начи на -
ет ся  с вну три вен но го вве де ния [11 C]PIB  и про дол жа ет ся  от
60  до 90  мин,  после  чего изо бра же ния обра ба ты ва ют ся  и
перео ри ен ти ру ют ся  таким обра зом,  чтобы  вновь полу чен -
ные ПЭТ	сре зы соот вет ство ва ли сре зам  МРТ ( для луч шей
ана то ми че ской ори ен та ции)  и нахо ди лись  в стан дарт ной
систе ме коор ди нат [55].  Период полу рас па да 11 C соста вля ет
при бли зи тель но 20  мин,  и дале ко  не  все цен тры  имеют воз -
мож ность про из во дить радио фарм пре па ра ты, мечен ные 11C,
поэ то му  в настоя щее  время актив но ведут ся раз ра бот ки ана -
ло га  PIB, кото рый  бы  мог метить ся  более дол го жи ву щим  и
гораз до  более досту пным изо то пом 18 F [32, 27, 50].

[11C]PIB при ме ня лось  не толь ко  при  БА,  но  и  при дру гих
ней ро де ге не ра тив ных забо ле ва ниях,  таких  как лоб но	ви -
соч ная демен ция [48, 10], болез ни Пар кин со на  и диф фуз -
ных  телец  Леви [48, 20], ами ло ид ная ангио па тия [21],
прион ные болез ни  и ати пич ные демен ции [5, 37],  что позво -
ли ло оце нить высо кий диф фе рен циаль но	ди аг но сти че ский
потен циал дан но го радио фарм пре па ра та.

При  БА наи бо лее высо кий уро вень отло же ния  Аb отме ча ет -
ся  в обла сти пред кли нья, перед них  и  задних отде лов
поясной изви ли ны,  в зна чи тель ной  части пря мой изви ли -
ны,  а  также лате раль ных отде лах височ ной  и темен ной
долей, пре фрон таль ной  коре  и поло са том  ядре [34] (рис. 3).
Зна чи тель но мень ше  Аb отме ча ет ся  в остров ко вой  доле,
тала му се  и ассо ци атив ных отде лах зри тель ной  коры, мини -
маль ные изме не ния наблю да ют ся  в пер вич ной зри тель ной
коре, сред ней височ ной  доле,  а  также  в пер вич ных чув стви -
тель ной  и дви га тель ных  зонах  коры голов но го  мозга [34].
Наи ме нь шее нако пле ние отме ча ет ся  в полу ша риях моз жеч -
ка,  в  связи  с  чем моз же чок исполь зу ет ся  в каче стве рефе -
рент ной обла сти  при рас че те потен циа ла свя зы ва ния
[11C]PIB [31]. При ме ча тель но,  что  при кли ни че ски раз вер ну -
той  форме  БА уро вень  Аb может оста вать ся прак ти че ски
неиз мен ным  в тече ние 2  лет [9],  что сви де тель ству ет  о  том,
что нако пле ние  Аb про ис хо дит пре и му ще ствен но  на ран них
эта пах забо ле ва ния.

При ме не ние [11 C]PIB позво ли ло полу чить дан ные, сви де -
тель ствую щие  о повы шен ном нако пле нии  Аb не толь ко  у
боль ных  БА,  но  и  при лег ких фор мах ког ни тив ных рас -
стройств [22],  а  также  у зна чи тель ной  части (10–30%)  лиц
пожи ло го воз ра ста,  у кото рых  не име ет ся ника ких объек -
тив ных приз на ков ког ни тив ных рас стройств  и демен ции
[9, 11, 34].  При  этом харак тер повы шен но го нако пле ния
[11 С]PIB прак ти че ски пол но стью сов па да ет  с тако вым  при
БА ( рис. 4). Подоб ные наблю де ния под твер жда ют пра во -
моч ность гипо те зы  о нали чии докли ни че ской ста дии  БА,
выдви ну той  ранее  на осно ва нии пато ло го а на то ми че ских

рис. 3:  МРТ (нечет ные  ряды)  и [11C]PIB  ПЭТ (чет ные  ряды) изо бра же ния  в стан -
дарт ной систе ме коор ди нат  у боль ных  с кли ни че ски под твер жден ным
диаг но зом  БА.  Для уси ле ния кон траст но сти [11C]PIB ПЭТ�и зо бра же ния
были нор ма ли зо ва ны  по отно ше нию  к уров ню нако пле ния  Аb в моз жеч ке
и пред ста вля ют  собой пре и му ще ствен но участ ки  с высо ким уров нем свя -
зы ва ния [11C]PIB, вклю чая пря мую изви ли ну ( Gyrus rec tus), пре фрон таль -
ные отде лы  коры ( PFC), лате раль ные отде лы темен ных  долей ( Temp),  а
также пред кли нье (Pre cun,  от pre cun eus). 

Вос про из ве де но  с раз ре ше ния авто ров  и изда те лей (Min tun  et  al., 2006).
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дан ных [56, 6, 17, 59].  В  связи  с  этим осо бое зна че ние
прио бре та ет изу че ние дина ми ки нако пле ния  Аb при
мини маль но выра жен ных ког ни тив ных рас строй ствах,
посколь ку лег кие ког ни тив ные рас строй ства  могут про -
грес си ро вать  до сте пе ни кли ни че ски под твер жден ной  БА
со ско ро стью ухуд ше ния ког ни тив ных функ ций 10–15%  в
год [41]  и  часто рас сма три ва ют ся  в каче стве пере ход но го
перио да  между физио ло ги че ским ста ре ни ем  и  БА [40].
Сле ду ет одна ко отме тить,  что  до 40% слу ча ев лег ких ког -
ни тив ных рас стройств  могут  не дости гать раз вер ну той
кли ни че ской сим пто ма ти ки  БА [8].

ПЭТ	ис сле до ва ния  с [11 C]PIB спо соб ство ва ли под твер жде -
нию гипо те зы ког ни тив но го резер ва, соглас но кото рой
лица  с высо ким ког ни тив ным резер вом спо соб ны пере не -
сти  более высо кий уро вень нако пле ния  Аb без разви тия
приз на ков демен ции  за  счет исполь зо ва ния ком пен са тор -
ных функ цио наль ных  и струк тур ных  систем  мозга [35, 53].
При  этом  более высо кий уро вень обра зо ва ния ассо ци иру ет -
ся  с сох ран ны ми ког ни тив ны ми функ ция ми  в тече ние
жизни  таким обра зом,  что  для про во ци ро ва ния ког ни тив -
ных рас стройств  у  лиц  с  более высо ким уров нем обра зо ва -
ния тре бу ет ся нако пле ние боль ше го коли че ства  Аb [3, 23,
46].  Более  того,  при повы шен ном нако пле нии  Аb по дан -
ным [11C]PIB	ПЭТ, сох ран ность ког ни тив ных функ ций
непо сред ствен но свя за на  с уров нем обра зо ва ния [45].

Еще боль ший инте рес прив ле ка ет изу че ние осо бен но стей
нако пле ния  Ab у пожи лых  лиц,  не имею щих ника кой пато -
ло ги че ской ког ни тив ной сим пто ма ти ки, посколь ку  в тече -
ние дли тель но го перио да вре ме ни  у  них  может отме ча ть ся
повы шен ный уро вень  Аb при отсут ствии  сколь  бы  то выра -
жен ных приз на ков ког ни тив ных рас стройств  по дан ным
стан дарт но го ней ро психо ло ги че ско го тести ро ва ния [14].
Докли ни че ский  этап  БА явля ет ся кри ти че ским  в  плане про -
ве де ния про фи лак ти че ских  и лечеб ных меро прия тий,
напра влен ных  на устра не ние повы шен но го уров ня  Аb и
пре дот вра ще ния разви тия ком плек са пато ло ги че ских про -
цес сов, веду щих  в конеч ном  итоге  к разви тию  БА.  Для  того,
чтобы полу чить  более досто вер ные зна ния  о меха низ мах  и
путях разви тия  БА  и соз дать пато ге не ти че ски ори ен ти ро -
ван ные высо ко эф фек тив ные мето ды лече ния, необхо ди мо
ком плекс ное иссле до ва ние, вклю ча ющее дина ми че скую
оцен ку сте пе ни нако пле ния  Аb, тау	бел ка  и фер мен тов
реак ций рас ще пле ния бел ка	пред ше ствен ни ка  в голов ном
мозге  и  ЦСЖ,  а  также оцен ку уров ня мета бо лиз ма  и сте пе ни
атро фии раз лич ных обла стей голов но го  мозга. Иссле до ва -
ние нако пле ния  Аb с помо щью [11C]PIB  и дру гих радио -
фарм пре па ра тов  на осно ве тех но ло гии  ПЭТ зани ма ет  в  этом
спис ке  очень важ ное  место  и явля ет ся прак ти че ски един -
ствен ным  на сегод няш ний  день мето дом, обес пе чи ваю щим
аде кват ную при жиз нен ную визуа ли за цию  и коли че ствен -
ную оцен ку уров ня  Аb пора же ния голов но го  мозга.

рис. 4: [11 C]PIB ПЭТ�и зо бра же ния  у  людей пожи ло го воз ра ста,  у кото рых  нет ког ни тив ных рас стройств:  А –  при отсут ствии выра жен но го нако пле ния  Аb;  Б –  при нали чии
высо ко го уров ня нако пле ния  Аb.  В каче стве срав не ния:  В – ПЭТ�и зо бра же ние  у боль ных  с выра жен ны ми кли ни че ски ми про явле ния ми  БА.

А

Б

В
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