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Аннотация
Введение. Церебральная микроангиопатия (ЦМА), болезнь Альцгеймера (БА) и их коморбидные формы являются основными причинами когнитивных 
расстройств (КР). 
Цель исследования — определить предиктивную роль биохимических маркеров нейродегенерации при ЦМА и БА. 
Материалы и методы. У 68 пациентов с ЦМА (61,0 ± 8,6 года; мужчин 60,3%), 17 — с БА (65,2 ± 8,3 года; мужчин 35,3%) и 26 здоровых добровольцев 
(59,9 ± 6,7 года; мужчин 38,5%) исследовались маркеры нейродегенерации: нейронспецифическая энолаза (NSE), глиофибриллярный белок (GFAP), лёгкие 
цепи нейрофиламентов (NEFL) в крови во всех группах и в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) при ЦМА и БА. Предиктивность показателей оцени-
вали ROC-анализом.
Результаты. При ЦМА различия с контролем и диагностическая предиктивность установлены для GFAP > 0,155 нг/мл в крови (чувствительность — 
74%, специфичность — 70%), при БА — для NEFL > 0,0185 нг/мл в крови (чувствительность — 82%, специфичность — 96%), NSE < 4,95 мкг/мл (чув-
ствительность — 77%, специфичность — 71%). Дифференцирование ЦМА от БА возможно по уровням GFAP в ЦСЖ > 1,03 нг/мл (чувствительность — 
84%, специфичность — 88%), NSE в ЦСЖ < 19,10 мкг/мл (чувствительность — 88%, специфичность — 91%), NEFL в крови < 0,021 нг/мл (чувствитель-
ность — 71%, специфичность — 76%), коэффициенту NSE кровь/ЦСЖ > 0,273 нг/мл (чувствительность — 87%, специфичность — 88%).
Выводы. Предиктивные характеристики исследуемых биохимических показателей позволяют рассматривать в качестве диагностических маркеров 
отклонения от пороговых величин при ЦМА — GFAP в крови, при БА — NEFL и NSE в крови, а в качестве дифференцирующих ЦМА от БА — GFAP 
и NSE в ЦСЖ, NEFL в крови, NSE в крови/ЦСЖ. Использование данных маркеров в исследовательской и клинической практике позволит дифференци-
ровать сосудистые и нейродегенеративные причины КР и их коморбидность, что является крайне важным в разработке патогенетической терапии 
и прогнозировании течения заболевания.
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Одной из возможных причин является развитие коморбид-
ности ЦМА и БА. Диагностические критерии смешанных 
форм патологий не разработаны, а условия и механизмы их 
формирования нуждаются в уточнении. Актуальность дан-
ной проблемы повышается в связи с данными последних 
патологических исследований о том, что «чистые» формы 
ЦМА и БА уступают первенство смешанным, на долю ко-
торых приходится более 50% случаев аутопсий пациентов 
с деменцией [10–12]. Наиболее вероятно, что основным 
условием развития смешанных форм являются связанные 
с ЦМА механизмы повреждения гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) с потерей нейроваскулярной сопряжённо-
сти, запускающие каскад патологических событий c им-
мунным воспалением и нейродегенерацией.

Поскольку повреждение сосудистой стенки с повышени-
ем проницаемости ГЭБ является признанным механизмом 

Введение

Церебральная микроангиопатия (ЦМА) и болезнь Альц-
геймера (БА) являются ведущими причинами прогрес-
сирующих когнитивных расстройств (КР) с развитием 
деменции в старшем и пожилом возрасте [1]. В послед-
ние десятилетия были предприняты значительные усилия 
мирового научного сообщества по созданию и валидации 
критериев диагностики ЦМА [2, 3] и БА [4, 5]. Стандарти-
зированная диагностика заболеваний является облигатным 
условием для создания и оценки адекватности патогене-
тической терапии. Однако к настоящему времени страте-
гии контроля сосудистых факторов риска при ЦМА [2, 6] 
и применение препаратов, элиминирующих амилоидную 
нагрузку при БА [7], не принесли ощутимых результатов в 
сдерживании прогрессирования заболеваний и связанных 
с ними КР [8, 9].

Biochemical Markers of Neurodegeneration 
in Patients With Cerebral Small Vessel Disease 

and Alzheimer's Disease
Larisa A. Dobrynina1, Maria M. Tsypushtanova1, Alla A. Shabalina1, Kamila V. Shamtieva1, Angelina G. Makarova1, Viktoria V. Trubitsyna1, 

Elina T. Bitsieva1, Alexandra A. Byrochkina1, Anastasia A. Geints2

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia 
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. Cerebral small vessel disease (CSVD) as well as the Alzheimer's disease (AD) and their comorbidities are the most common causes of cognitive 
impairments (CIs). 
Objective: to evaluate the predictive power of the biochemical neurodegeneration markers in patients with CSVD and AD. 
Materials and methods. We assessed the following neurodegeneration markers in 68 patients with CSVD (61.0 ± 8.6 years; 60.3% males), 17 patients with AD 
(65.2 ± 8.3 years; 35.3% males), and 26 healthy volunteers (59.9 ± 6.7 years; 38.5% males): neuron-specific enolase (NSE), glial fibrillary acid protein (GFAP), 
neurofilament light polypeptide (NEFL) in blood (for all patients) and in cerebrospinal fluid (CSF; in patients with CSVD and AD). We assessed the predictive 
power of those markers with ROC analysis.
Results. As compared to the control group, serum GFAP in patients with CSVD showed its predictive power at 0.155 ng/ml (sensitivity 74%; specificity 70%). Serum 
NEFL > 0.0185 ng/ml (sensitivity 82%; specificity 96%) and NSE < 4.95 μg/ml (sensitivity 77%; specificity 71%) showed their predictive power in patients with 
AD. CSF GFAP > 1.03 ng/ml (sensitivity 84%; specificity 88%), CSF NSE < 19.10 μg/ml (sensitivity 88%; specificity 91%), serum NEFL < 0.021 ng/ml (sensitivity 
71%; specificity 76%), serum NSE /CSF NSE ratio > 0.273 ng/ml (sensitivity 87%; specificity 88%) help differentiate CSVD from AD.
Conclusions. We found that serum GFAP can be a useful diagnostic marker in patients with CSVD, while serum NEFL and serum NSE can help identify the AD. 
In addition, CSF GFAP and CSF NSE as well as serum NEFL and serum NSE/CSF NSE can help differentiate CSVD from AD. We can use those markers in 
clinical and research practice to identify the vascular and neurodegenerative causes of CIs and their comorbidities, which is of a great importance in developing 
specific treatment and predicting the course of the disease.
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ний при ЦМА продемонстрирована корреляция повышен-
ного уровня NEFL в ЦСЖ с тяжестью ГИБВ и атрофией на 
МРТ головного мозга [35, 43, 44]. Сравнительный анализ 
уровня NEFL в ЦСЖ у пациентов с деменцией вследствие 
БА, ЦМА, их смешанных форм и в контроле показал по-
вышение уровня NEFL при всех типах деменции, но более 
значимое — при ЦМА и смешанной форме, по сравнению 
с изолированной БА [45]. Повышение уровня NEFL вклю-
чено в биохимические диагностические критерии повы-
шенной проницаемости ГЭБ при болезни Бинсвангера, 
наряду с коэффициентом альбумина и снижения индекса 
MMP-2 (matrix metalloproteinase-2, матриксная металло- 
протеиназа-2) [46].

Поиск биохимических диагностических маркеров необхо-
дим для выделения чистых и смешанных форм заболева-
ний, оценки механизмов их прогрессирования, разработки 
индивидуального прогнозирования, а также выделения 
групп для клинических исследований.

Цель исследования: оценить чувствительность и специ-
фичность биохимических маркеров нейродегенерации в 
ЦСЖ и крови при ЦМА и БА и определить пороговые зна-
чения маркеров, дифференцирующих заболевания.

Материалы и методы

Основная группа состояла из 68 пациентов (из них 41 муж- 
чина; средний возраст 61,0 ± 8,6 года) с диагностически-
ми МРТ-признаками ЦМА по STRIVE (STandards for Re-
portIng Vascular changes on nEuroimaging) [2] и КР разной 
степени выраженности. Группу сравнения составили 17 па- 
циентов (из них 6 мужчин; средний возраст 65,2 ± 8,3 года) 
с вероятной БА, диагностированных по клиническим (КР 
амнестического типа), лабораторным (изменения тау-
белка и β-амилоида в ЦСЖ) и нейровизуализационным 
(атрофия коры медиальных отделов височных/теменных 
долей, уменьшение объёма гиппокампа) признакам в со-
ответствии с критериями Национального института по 
проблемам старения США [4, 5]. Группа контроля включа-
ла 26 здоровых добровольцев (из них 10 мужчин; средний 
возраст 59,9 ± 6,7 года) без клинических и МРТ-признаков 
патологии головного мозга. Все участники были сопоста-
вимы по возрасту и полу. 

Критерии невключения в исследование для пациентов 
и здоровых добровольцев: 
•	 острый и подострый период малого субкортикального 

инфаркта (до 3 мес); 
•	 кардиальная патология со снижением фракции выброса 

< 50%; 
•	 атеросклеротический стеноз > 50%; 
•	 хроническая болезнь почек (клубочковая фильтрация 

< 30 мл/мин); 
•	 сахарный диабет 1-го типа, некомпенсированный тера-

пией сахарный диабет 2-го типа; 
•	 нарушение функции щитовидной железы; 
•	 перенесённые инфекционное заболевание или обостре-

ние соматического за 1 мес до забора крови.

Обследование всех групп проводилось однократно. При 
МРТ-исследовании на магнитно-резонансном томографе с 
величиной магнитной индукции 3 Тл («Siemens Healthineers 
AG») оценивали МРТ-признаки ЦМА [2] и МРТ-признаки 
БА [4, 5], исключали наличие иных МРТ-изменений. Кли-

прогрессирования ЦМА [13, 14], можно предполагать, что 
биохимические маркеры астроцитарной реакции будут 
наиболее подходящими кандидатами для диагностики 
ЦМА, ассоциированной с нейродегенерацией. Основным 
признанным маркером активации астроглии является гли-
офибриллярный кислый белок (GFAP). Он высоко значим 
для функционирования астроцитов — поддержания ГЭБ, 
взаимодействия с нейронами и их защиты от повреждения 
[15, 16]. GFAP активно используется в качестве маркера 
нейротравмы [17], для дифференцирования форм демие-
линизирующих заболеваний [18]. Установлены повышение 
GFAP при БА в крови [19] и цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) [20], его связь с амилоидной нагрузкой в мозге и тя-
жестью КР [19, 21–26]. Показано, что при БА GFAP в плаз-
ме крови выше у пациентов с гиперинтенсивностью белого 
вещества (ГИБВ) (Fazecas (F) 2–3), чем без неё [19], имеет 
связь с распространённостью ГИБВ, наличием микрокро-
воизлияний, атрофией коры и повышением амилоидной 
нагрузки по позитронно-эмиссионной томографии [27]. 
Исследования GFAP при сосудистых заболеваниях еди-
ничны. Установлена связь сывороточного GFAP с тяже-
стью ишемического повреждения мозга [28, 29] и КР при 
ЦМА [30]. A. Huss и соавт. показали, что при ЦМА сыво-
роточный GFAP значимо связан с КР и нарастанием плот-
ности GFAP-иммунореактивных астроцитарных отростков 
в перивентрикулярном белом веществе, хотя его уровень 
ниже такого в ЦСЖ [30].

Другими потенциальными биохимическими маркерами 
ЦМА, ассоциированной с развитием БА, могут быть ней-
рон-специфическая энолаза (neuron-specific enolase, NSE) 
и лёгкие цепи нейрофиламентов (neurofilament light chain 
protein, NEFL). Результаты проведённых к настоящему 
времени исследований свидетельствуют о возможности ис-
пользования их в качестве суррогатных маркеров нейроде-
генерации [31–34]. NSE является нейронным гликолити-
ческим ферментом [31]. При БА повышение уровня NSE 
в сыворотке крови показало низкую специфичность [32], 
в отличие от ЦСЖ [32–34]. Исследования с оценкой NSE 
при ЦМА единичны. Однако ещё в конце ХХ в. A. Wallin 
и коллегами были получены данные, позволившие им сде-
лать заключение о NSE в ЦСЖ как маркере хронической 
дегенерации нейронов при сосудистой деменции [35]. Поз-
же была установлена связь повышения NSE в сыворотке 
крови пациентов ЦМА с тяжестью артериальной гипертен-
зии (АГ) — основным фактором риска ЦМА [36], распро-
странённостью ГИБВ [36, 37] и даже с субъективными КР 
и ГИБВ (F1–2) [37]. 

Лёгкие цепи нейрофиламентов (neurofilament light chain 
protein, NEFL) являются структурными белками нейронов 
[38]. При БА установлено повышение содержания NEFL 
в крови и ЦСЖ, коррелирующее с тяжестью КР, атрофией 
коры и гиппокампа [39]. Проспективное исследование 
F. de Wolf и соавт. установило предиктивные возможности 
NEFL при БА, повышение которых в крови выявлялось за 
10 лет до развития деменции [40]. Сходные закономерно-
сти выявлены при ЦМА. В проспективном исследовании 
пациентов с ЦМА исходно высокий уровень NEFL в крови 
отражал не только общее снижение когнитивных функций, 
но и конверсию пациентов в деменцию, прогрессирование 
таких МРТ-признаков, как микрокровоизлияния и лакуны, 
но не ГИБВ [41]. Установлено значимое повышение уровня 
NEFL в сыворотке крови у пациентов с ЦМА и деменцией 
по сравнению с группой контроля [42]. В ряде исследова-
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с интервалом не более 1 ч — люмбальная пункция с полу-
чением 3 мл ЦСЖ. Образцы крови и ЦСЖ аликвотировали. 
Далее аликвоту образцов крови и ЦСЖ использовали для 
определения альбумина и электролитов сразу после взятия 
и обработки биоматериала, остальное замораживали при 
–80ºС до проведения исследования, затем их разморажива-
ли до комнатной температуры.

Анализ маркеров повреждения ГЭБ и нейродегенерации 
включал определение GFAP, NEFL, NSE в крови у всех 

ническая диагностика основывалась на оценке течения за-
болевания, сосудистых факторов риска, неврологических 
синдромов, общего когнитивного уровня по шкале MoCA 
[47], тяжести КР [48] и типов КР [3, 48], эмоционального 
профиля по шкале HADS [49], соматического статуса и со-
путствующей патологии.

У всех участников проводили взятие венозной крови на-
тощак в пробирки-вакутейнеры с активатором свертыва-
ния и ЭДТА К3, а у пациентов ЦМА и БА последовательно 

Таблица 1. Основные демографические, клинические и МРТ-данные пациентов с ЦМА, вероятной БА и в контроле

Table 1. Key demographic characteristics, clinical data and MRI data in patients with CSVD, probable AD, and control group

Показатель
Parameter

ЦМА | CSVD
(n = 68)

БА | AD
(n = 17)

Контроль | Control group
(n = 26)

р

Возраст, годы | Age, years (mean ± SD) 61,0 ± 8,6 65,2 ± 8,3 59,9 ± 6,7 > 0,05
Пол | Sex (n, %)%:

мужской | male 41 (60,3%) 6 (35,3%) 10 (38,5%)
> 0,05

женский | female 27 (39,7%) 11 (64,7%) 16 (61,5%)
АГ | HTN (n, %) 66 (97,1%) 12 (70,6%) 12 (46,2%) 0,000
Степень АГ | HTN stage (n, %)

1 4/66 (6,1%) 5/12 (41,7%) 7/12 (58,3%)
0,0002 20/66 (30,3%) 5/12 (41,7%) 5/12(41,6%)

3 42/66 (63,6%) 2/12 (16,7%) –
Сахарный диабет 2-го типа | Type 2 diabetes mellitus (n, %) 13 (19,1%) 1 (5,8%) – > 0,05*
Гиперхолестеринемия 
(уровень холестерина > 6,2 ммоль/л) 
Hypercholesterolemia (cholesterol > 6.2 mmol/L)
(n, %)

26 (38,2%) 7 (41,8%) – > 0,05*

Курение | Smoking (n, %) 24 (35,3%) 3 (17,6%) 8 (3,8%) 0,005
Ожирение 1–2 степени | Obesity, class I–II (n, %) 22 (32,4%) 1 (5,9%) 6 (23%) > 0,05
МоСА, баллы | МоСА score 22 [19; 26] 19 [12; 22] 29 [27; 29] 0,000

КР | CIs (n, %)
деменция | dementia 27 (39,7%) 11 (64,7%) –

0,028*умеренные | moderate 21 (30,9%) 6 (35,3%) –
субъективные | subjective 20 (29,4%) – –

Тип КР | Types of CIs (n, %)
преимущественно амнестический
predominantly amnestic

3/48 (6,3%) 17 (100%) –

0,000*
дизрегуляторный
dysregulation

11/48 (22,9%) – –

смешанный
mixed

34/48 (70,8%) – –

ГИБВ, стадии по шкале Fazekas (F) 
WMHs stages according to the Fazekas scale
(n, %)

F2 6 (8,8%) – –
0,000*

F3 62 (91,2%) – –
Лакуны | Lacunes (n, %) 56 (82,4%) – – 0,000*

Микрокровоизлияния | Microbleeds (n, %) 49 (70,1%) 2 (11,8%) – 0,000*
Расширенные периваскулярные пространства 
Enlarged perivascular spaces (n, %)

68 (100%) 13 (76,5%) – 0,001*

Примечание. *Значимость между ЦМА и БА.
Note. *Statistical significance between the CSVD and AD groups.
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или Краскела–Уоллиса с последующим внутригрупповым 
попарным анализом по методу Манна–Уитни. Для оцен-
ки предсказательной способности показателей в развитии 
ожидаемых исходов использовали ROC-анализ с определе-
нием площади под кривой, чувствительности и специфич-
ности для установленного порогового значения.

Результаты

Основные демографические и клинические показатели в 
исследованных группах представлены в табл. 1. Среди оце-
ниваемых факторов риска значимые различия были уста-
новлены только для АГ и курения в виде более их частой 
встречаемости при ЦМА. АГ при ЦМА характеризовалась 
более тяжёлым течением. 

Пациенты с ЦМА по сравнению с БА имели менее выра-
женные КР — более высокий общий когнитивный уровень 
по шкале МоСА, меньшую встречаемость деменций.

Пациенты ЦМА с деменцией и умеренными КР характе-
ризовались смешанным (дизрегуляторно-амнестическим) 

участников исследования и в ЦСЖ у пациентов с ЦМА и 
БА. Проводился твёрдофазный иммуноферментный метод 
сэндвич-типа на плашечном ридере «РЕАЛ-Бест» («Вектор 
Бест») и «VICTOR 2» («Perken Elmer») с использованием 
лиофилизированных контрольных сывороток/плазм/ЦСЖ 
с низким и высоким содержанием исследуемых параме-
тров. Использовали наборы реагентов «Euroimmun AG», 
«Technoclone», «Cloud Clone Corparation», «R&D Systems», 
«Вектор-Бест».

Статистический анализ проводили с помощью программ-
ного обеспечения «SPSS Statistics v. 26» («IBM»). Основ-
ной описательной статистикой для категориальных и по-
рядковых переменных были частота и процентная доля, 
для количественных переменных — средние значения и 
среднеквадратичное отклонение или медиана и кварти-
ли. Во всех случаях использовали двусторонние варианты 
статистических критериев. Нулевую гипотезу отвергали 
при p < 0,05. Сравнительный анализ качественных пока-
зателей проводили при помощи критерия χ2 Пирсона или 
точного критерия Фишера. Значения лабораторных пока-
зателей сравнивали при помощи критерия Манна–Уитни 

Рис. 1. Сравнение уровня маркеров нейродегенерации у пациентов с ЦМА, БА и контроле.
А — GFAP в крови, нг/мл; В — GFAP в ЦСЖ, нг/мл; С — GFAP кровь/ЦСЖ; D — NSE в крови, мкг/мл; Е — NSE в ЦСЖ, мкг/мл; F — NSE 
кровь/ЦСЖ; G — NEFL в крови, нг/мл; H — NEFL в ЦСЖ, нг/мл; I — NEFL кровь/ЦСЖ.
*Значимые различия с контролем; #значимые различия с БА.
Fig. 1. The levels of neurodegeneration markers in patients with CSVD/AD and the control group.
А — serum GFAP, ng/ml; В — CSF GFAP, ng/ml; С — serum GFAP/CSF GFAP; D — serum NSE, μg/ml; Е — CSF NSE, μg/ml; F — serum NSE/CSF 
NSE; G — serum NEFL, ng/ml; H — CSF NEFL, ng/ml; I — serum NEFL/CSF NEFL.
*Significant differences vs the control group; #significant differences vs the AD group.
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Рис. 2. ROC-кривая GFAP крови у пациентов с ЦМА в отношении кон-
троля.
Fig. 2. ROC curve for serum GFAP in patients with CSVD vs the control 
group.

Рис. 3. ROC-кривые NEFL (А) и NSE (B) в крови у пациентов с БА 
в отношении контроля.
Fig. 3. ROC curves for serum NEFL (А) and serum NSE (B) in patients 
with AD vs the control group.
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типом КР (70,8%) и изолированным дизрегуляторным 
типом КР (22,9%). Пациенты с БА имели амнестический 
тип КР.

Диагностические МРТ-признаки ЦМА в исследуемой 
группе были представлены ГИБВ стадии F3 (91,2%) и F2 
(8,8%), лакунами — у 56 (82,4%), микрокровоизлияния — 
у 49 (70,1%). Тяжесть ЦМА по МРТ-признакам состави-
ла 4 балла у 63,3% пациентов, 3 балла — у 23,5%. При БА 
ГИБВ и лакуны отсутствовали, у части (11,8%) выявлялись 
микрокровоизлияния и у значительного числа (76,5%) — 
расширенные периваскулярные пространства.

Результаты сравнения уровня GFAP, NSE, NEFL в крови, 
ЦСЖ и отношение кровь/ЦСЖ в исследуемых группах 
приведены на рис. 1.

Уровень GFAP, NSE, NEFL в ЦСЖ был выше такового в 
крови при ЦМА и БА. GFAP в обеих исследуемых средах был 
значимо выше при ЦМА по сравнению с БА (рис. 1, А–С). 

Пациенты с ЦМА и БА имели значимо более низкий уро-
вень NSE в крови по сравнению с контролем при большем 
снижении при БА. Уровень NSE в ЦСЖ был значимо выше 
при БА, чем ЦМА, тогда как коэффициент NSE кровь/ЦСЖ 
значительнее повышался при ЦМА, чем при БА (рис. 1, 
D–F). 

При ЦМА и БА выявлено повышение NEFL крови по срав-
нению с контролем, более значительное при БА. Уровень 
NEFL в ЦСЖ не показал значимых различий между ЦМА 
и БА (рис. 1, G–I).

ROC-анализ использовался для уточнения предикторов 
ЦМА по отношению к контролю и БА. Рассматривались 
предикторы с площадью под кривой более 0,7, чувстви-
тельностью и специфичностью > 70%.

Установлена предиктивная роль GFAP крови в отношении 
развития ЦМА (рис. 2). Уровень GFAP > 0,155 нг/мл (пло-
щадь под кривой 0,82 (95% ДИ 0,73–0,90), чувствитель-

ность модели — 74%, специфичность — 70%) позволяет 
дифференцировать ЦМА от здоровых лиц. 

Приоритетностью в диагностике БА в порядке убывания в 
соответствии с площадью под кривой являются NEFL кро-
ви > 0,0185 нг/мл (площадь под кривой 0,95 (95% ДИ 0,88–
1,00), чувствительность — 82%, специфичность — 96%; 
рис. 3, А), NSE крови < 4,95 мкг/мл (площадь под кривой 
0,87 (95% ДИ 0,75–0,98), чувствительность модели — 77%, 
специфичность — 71%; рис. 3, B).

Предикторами дифференцирования ЦМА от БА может 
быть уровень GFAP в ЦСЖ > 1,03 нг/мл (площадь под 
кривой 0,92 (95% ДИ 0,86–0,98), чувствительность — 84%, 
специфичность — 88%), NSE в ЦСЖ < 19,10 мкг/мл 
(площадь под кривой 0,929 (95% ДИ 0,86–1,0), чувстви-
тельность — 88%, специфичность — 91%), NEFL в кро-
ви < 0,021 нг/мл (площадь под кривой 0,777 (95% ДИ 
0,67–0,88), чувствительность — 71%, специфичность — 
76%; рис. 4, А, B).

Предиктивность ЦМА по отношению к БА среди коэффи-
циентов кровь/ЦСЖ установлена для NSE > 0,273 нг/мл 
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Это позволило нам использовать возможности ROC-
анализа по выявлению предиктивных показателей и их 
пороговых значений для диагностирования ЦМА (при со-
поставлении с контролем по крови) и дифференцирования 
ЦМА от БА (по крови и ЦСЖ). В нашем исследовании зна-
чения исследуемых показателей GFAP, NSE, NEFL в ЦСЖ 
значимо превышали таковые в крови, что совпадает с един-
ственным исследованием данных показателей при ЦМА 
A. Huss и соавт. [46].

В исследовании установлено значимое повышение GFAP 
при ЦМА в крови по отношению к контролю и БА и в 
ЦСЖ по отношению к БА. Выявленные изменения были 
подтверждены установленной при ROC-анализе высокой 
предиктивностью повышения GFAP в крови в развитии 
ЦМА, а в ЦСЖ — в дифференцировании от БА. Насколь-
ко нам известно из доступной литературы, это обнаружено 
впервые в данном исследовании. Высокая предиктивность 
GFAP в отношении ЦМА позволяет использовать установ-
ленные пороговые значения уровня GFAP в крови для её 
диагностирования, а в ЦСЖ — для дифференцирования 
чистой ЦМА от БА и, очевидно, в уточнении коморбидно-
сти заболеваний с развитием смешанных форм. Указания 
на коморбидность могут иметь отклонения от пороговых 

(площадь под кривой 0,97 (95% ДИ 0,91–1,0), чувствитель-
ность модели — 87%, специфичность — 88%) позволяет 
дифференцировать ЦМА от БА (рис. 4, C).

Обсуждение

В проведённом исследовании оценивали биохимические 
показатели повреждения ГЭБ и нейродегенерации (GFAP, 
NSE, NEFL) в крови и ЦСЖ у пациентов с ЦМА, БА и в 
здоровом контроле для выявления маркеров, дифферен-
цирующих заболевания и позволяющих оценивать вклад 
нейродегенерации в развитие смешанных сосудисто-деге-
неративных форм. Сильной стороной данного исследова-
ния является сопоставление заболевания с другим при ис-
ключении присутствия взаимоперекрываемых признаков. 
Проведено обследование пациентов с ЦМА и отсутствием 
маркеров БА (тау-белка и β-амилоида) и БА — с отсут-
ствием диагностических МРТ-признаков ЦМА. Другой 
сильной стороной данного исследования является одно-
моментное определение показателей в двух биологических 
средах — крови и ЦСЖ, а также то, что выбранные показа-
тели представляют континуум патологических изменений 
от повреждения ГЭБ до реакции астроглии и повреждения 
нейронов.

Рис. 4. ROC-кривые NEFL в крови (А), NSE в ЦСЖ (B), GFAP в ЦСЖ (C), NSE кровь/ЦСЖ (D) при дифференцировании ЦМА от БА.
Fig. 4. ROC curves for serum NEFL (А), CSF NSE (B), CSF GFAP(C), serum NSE/CSF NSE (D) in patients with CSVD and AD.
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отвечающим за поддержание структуры аксонов [38]. Про-
ведённые ранее исследования показали однонаправлен-
ность его изменений в крови и ЦСЖ при БА [39, 40, 45] и 
ЦМА [35, 41–45]. Кроме того, повышение NEFL включено 
в биохимические диагностические критерии повышенной 
проницаемости ГЭБ при болезни Бинсвангера, наряду с 
коэффициентом альбумина и снижения индекса MMP-2 
[46]. В нашем исследовании NEFL в крови и ЦСЖ также 
показали однонаправленность изменений при ЦМА и БА, 
однако только в отношении БА были установлены преди-
ктивные возможности по превышению пороговых значе-
ний его уровня в крови. Нами впервые была установлена 
возможность дифференцировать ЦМА от БА по снижению 
ниже порогового уровня NEFL в крови.

Заключение

Проведённое исследование по уточнению диагностиче-
ского значения биохимических маркеров проницаемости 
ГЭБ и нейродегенерации — GFAP, NSE, NEFL в крови и 
ЦСЖ позволило выделить маркеры диагностирования за-
болеваний и дифференцирования их друг от друга. Марке-
рами заболеваний при отклонении их уровня от пороговых 
величин в крови для ЦМА является повышение GFAP, для 
БА — снижение NSE и повышение NEFL. Маркерами диф-
ференцирования ЦМА от БА при отклонении их уровня от 
пороговых величин являются в крови снижение NEFL, в 
ЦСЖ — повышение GFAP и снижение NSE, а также увели-
чение коэффициента NSE кровь/ЦСЖ.

Более широкое использование данных маркеров в иссле-
довательской и клинической практике позволит опреде-
лять ведущие патогенетические механизмы поражения 
головного мозга, дифференцировать КР вследствие ЦМА 
и нейродегенеративных заболеваний, а также случаи их 
коморбидности. Это является крайне важным в разработке 
патогенетической терапии и оценки её эффективности при 
ЦМА и БА, прогнозировании течения заболевания.

значений при одновременном наличии признаков двух за-
болеваний, например, ГИБВ при БА и отклонениям в ами-
лоиде и тау-протеине при ЦМА. В ранее проведённых ис-
следованиях заболеваний с КР повышение GFAP в крови и 
ЦСЖ рассматривалось как маркер БА и ассоциировалось с 
патологическим астроглиозом [19–27]. Результаты нашего 
исследования свидетельствуют о GFAP как маркере ЦМА, 
что, учитывая определяющее значение в развитии заболе-
вания высокой проницаемости ГЭБ [14], может объяснять-
ся реактивностью астроцитов в поддержании гомеостаза 
ГЭБ. О значении данного маркера для ЦМА и развития 
смешанных форм свидетельствуют результаты его иссле-
дования при БА [27]. Установлены связи более высоких 
уровней GFAP с наличием МРТ-признаков ЦМА — ГИБВ, 
микрокровоизлияний, а также с тяжестью заболевания [27]. 
Последнее согласуется с утверждением о более тяжёлом 
течении смешанных форм заболевания [3, 48].

Подобно ранее проведённым исследованиям мы подтвер-
дили повышение NSE в ЦСЖ в качестве маркера БА [32–34] 
и установили его пороговые значения. Однако, в отличие от 
заключения B. Olsson и соавт. (2016) о низкой специфично-
сти изменений уровня NSE в крови при БА [32], в нашем 
исследовании установлена его предиктивная роль при сни-
жении уровня в крови ниже порогового уровня для диагно-
стирования БА. Установленные расхождения нуждаются в 
уточнении на большем количестве пациентов с изолиро-
ванной БА. Нами не получено подтверждений специфич-
ности изменения уровня NSE в крови для ЦМА или тесно 
с ней связанной АГ, что не согласуется с результатами ряда 
исследований [36, 37]. Однако различия в направленности 
изменений NSE в крови и ЦСЖ при двух патологиях впер-
вые позволили установить предиктивное значение коэф-
фициента NSE (кровь/ЦСЖ) и его пороговые величины в 
качестве дифференцирующего маркера ЦМА от БА.

Другим исследуемым нами маркером нейродегенерации 
был NEFL — белок цитоскелетной структуры нейронов, 
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