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Аннотация
Болезнь Альцгеймера (БА) — хроническое нейродегенеративное заболевание и самая распространённая причина деменции в пожилом 
возрасте. Согласно последним международным рекомендациям по клинической диагностике БА, данный диагноз является клинико-
биологическим: он требует наличия специфического клинического фенотипа и подтверждения биологической природы заболевания  
на основании исследования биомаркеров амилоидной и тау-патологии. В России методы лабораторной диагностики БА с исследова-
нием ликворных биомаркеров проводятся лишь в отдельных научно-исследовательских центрах. Расширение доступности лабора-
торной диагностики БА и более широкое использование ликворных биомаркеров в клинической практике позволит оценить реальную 
распространённость БА в российской популяции, а также в ближайшем будущем отбирать пациентов для активно разрабатываемой  
в последние годы таргетной патогенетической терапии заболевания, основанной на применении моноклональных антител против 
патологических церебральных белков. В данном обзоре обобщена информация об основных биомаркерах БА в цереброспинальной жид-
кости и их диагностической и прогностической значимости.
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Abstract
Alzheimer disease (AD) is a chronic neurodegenerative disorder and the most common cause of dementia in the elderly. Current international 
guidelines for the clinical diagnosis of AD consider the diagnosis to be both clinical and biological. It requires a specific clinical phenotype and a 
confirmed biological origin based on biomarkers of amyloid and tau pathology. In Russia, only a few research centers perform laboratory diagnosis 
of AD using cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers. Better access to laboratory diagnosis of AD and wider use of CSF biomarkers in clinical practice 
will help to assess the true prevalence of AD in the Russian population and to select patients for targeted pathogenic therapies based on the use of 
monoclonal antibodies against abnormal brain proteins, which have been actively developed in recent years. This review summarizes information 
on the main CSF biomarkers of AD and their diagnostic and prognostic value.
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Введение

Болезнь Альцгеймера (БА) — хроническое нейродегенера-
тивное заболевание и самая распространённая причина 
деменции в пожилом возрасте [1]. Центральными нейро-
патологическими особенностями БА являются отложение 
амилоида β (Aβ) в головном мозге в виде внеклеточных 
бляшек и образование внутриклеточных нейрофибрил-
лярных клубков из фосфорилированного тау-белка [2].

В России зарегистрировано около 9 тыс. пациентов с БА [3],  
однако, по некоторым оценкам, более 90% случаев БА в 
России остаются не диагностированными [4]. Главным 
образом это связано с недостаточной информирован-
ностью врачей первичного звена о ранних признаках 
заболевания (когда симптомы расцениваются в рамках 
естественных возрастных изменений или цереброва-
скулярной патологии), опасением выставления данного 
диагноза на более развёрнутых стадиях ввиду возмож-
ных социальных последствий либо наличием атипичного 
клинического фенотипа, который не позволяет без вспо-
могательных параклинических инструментов опреде-
литься с типом нейродегенеративного процесса.

До последнего времени диагностика БА основывалась 
преимущественно на клинических данных — развитии 
характерного когнитивного дефицита [5]. Однако, соглас-
но последним рекомендациям Международной рабочей 
группы по клинической диагностике БА (2021 г.), диагноз 
БА является клинико-биологическим и требует наличия 
специфического клинического фенотипа и подтвержде-
ния биологической природы заболевания на основании 
исследования маркеров амилоидной и тау-патологии [6]. 
Подтверждением амилоидной патологии может являть-
ся низкий уровень Aβ1-42 в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) или выявление патологического накопления ами-
лоида в мозге по данным позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ). Тау-патология, в свою очередь, может 
быть диагностирована при высоком уровне фосфорили-
рованного тау-белка в ЦСЖ или патологическом нако-
плении тау-белка, выявляемом при ПЭТ-сканировании 
мозга с соответствующим лигандом.

В России лабораторная диагностика БА с исследованием 
ликворных биомаркеров проводится лишь в отдельных 
научно-исследовательских центрах, тогда как для боль-
шинства российских клиник она остаётся недоступной 
[7–10]. ПЭТ с лигандами к Аβ и тау-белку не проводится 
ни в одной клинике страны. Однако задача верификации 
диагноза с целью проведения таргентной терапии будет 
уже в ближайшее время диктовать необходимость рез-
кого повышения доступности лабораторной диагностики 

БА и более широкого использования ликворных биомар-
керов в клинической практике (как более доступного ме-
тода по сравнению с ПЭТ).

Целью данного обзора является обобщение информации 
об основных биомаркерах БА в ЦСЖ и их диагностиче-
ской и прогностической значимости.

Основные патогенетические механизмы развития  
заболевания

В 1906 г. Алоисом Альцгеймером впервые был описан 
клинический случай развития деменции у молодой па-
циентки, страдающей прогрессирующим нарушением па-
мяти, речи, расстройствами движений, поведенческими 
изменениями и галлюцинациями. При патоморфологиче-
ском исследовании мозга пациентки обращало на себя 
внимание наличие макроскопических признаков обшир-
ной атрофии вещества головного мозга. Используя но-
вейший для того времени метод импрегнации серебром 
гистологических срезов мозга, А. Альцгеймер выявил ха-
рактерные нейропатологические изменения: внеклеточ-
ные амилоидные бляшки и внутриклеточные нейрофи-
бриллярные включения [11]. В 1987 г. был верифицирован 
ген APP (amyloid precursor protein), кодирующий белок-
предшественник амилоида, локализованный на 21-й хро-
мосоме [12], а в 1992 г. была официально сформулирована 
амилоидная гипотеза БА [13].

АРР является трансмембранным белком и присутству-
ет во многих тканях организма, однако его физио-
логические функции окончательно не установлены. 
Предполагается участие данного белка в процессах 
обучения, запоминания, нейропластичности, включая 
синаптогенез, что может рассматриваться как важ-
ный элемент нейропротекции [14]. Протеолитическое 
расщепление АРР может происходить двумя путями: 
неамилоидогенным, приводящим к образованию рас-
творимого α-амилоида, и амилоидогенным, в результа-
те которого формируются нерастворимые и склонные  
к агрегации фрагменты Аβ [15]. Согласно амилоидной 
теории, важнейшую роль в развитии БА отводят изме-
нению характера расщепления белка АРР с избыточной 
продукцией Aβ-пептидов. Aβ образуются в результате 
последовательного расщепления APP специфическими 
ферментами: β-секретазой и γ-секретазой (иденти-
фицируемой как пресенилиновый комплекс) [16]. Под 
действием γ-секретазы образуются амилоидные пепти-
ды длиной 36–43 аминокислот [17]: в бóльшем количе-
стве образуется пептид длиной 40 аминокислот (Aβ1-40),  
в меньшем — длиной 42 аминокислоты (Aβ1-42) [18]. Не-
смотря на то что у пациентов с БА могут выявляться 
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различные изоформы Aβ, уровни Aβ1-42 и Aβ1-40 и их со-
отношение считаются наиболее надёжными биомарке-
рами заболевания [19].

Ранее основной причиной БА считалась гиперпродукция 
Аβ [20, 21], однако в последние годы основная роль отво-
дится дефекту механизмов клиренса Аβ [22, 23]. S.S. Yoon 
и соавт. выделяют четыре основных механизма клиренса 
Aβ, разделяя их на неферментативные и ферментатив-
ные пути [24]. Неферментативный путь включает в себя 
три механизма: 
1) дренаж интерстициальной жидкости в кровь через пе-

риваскулярные артериальные пространства Вирхова–
Робина [22]; 

2) поглощение микроглиальным или астроцитным фаго-
цитозом [25]; 

3) транспорт через стенки кровеносных сосудов, опосре-
дованный рядом рецепторов клиренса (белок 1, свя-
занный с рецептором липопротеинов низкой плотно-
сти; рецептор липопротеинов очень низкой плотности; 
P-гликопротеин) [26]. 

Ферментативный путь обусловлен расщеплением Аβ  
с помощью протеаз, включая неприлизин [27], фермент, 
разлагающий инсулин [28], матриксную металлопротеи-
назу-9 [29], глутамат-карбоксипептидазу II [30]. Наруше-
ние баланса между продукцией и клиренсом Aβ-пептидов 
способствует запуску каскада патологических реакций, 
являющихся основной причиной развития БА [15]. 

Внутриклеточное накопление растворимых амилоидо-
генных Aβ-олигомеров оказывает нейротоксическое 
действие ещё до формирования внеклеточных бляшек, 
приводя к возникновению синаптической дисфункции, 
постсинаптической гипервозбудимости, нарушению го-
меостаза и увеличению продукции активных форм кис-
лорода в митохондриях нейронов [31, 32]. Внеклеточно 
формирующиеся агрегаты нерастворимых фибрилл, со-
держащих Аβ-пептиды (амилоидные бляшки), также 
оказывают нейротоксическое действие: одновременно 
возникает дисфункция астроцитов и микроглии, выпол-
няющих роль иммунных клеток головного мозга; раз-
вивается гиперпродукция воспалительных цитокинов; 
ухудшается фагоцитоз Aβ. Это приводит к активации 
клеточных сигнальных путей, связанных с апоптозом  
и гибелью нейронов [33].

Тау-белок ассоциирован с микротрубочками, экспресси-
руется в основном в нейронах и кодируется геном MAPT 
(microtubule-associated protein tau), локализованным  
на 17-й хромосоме. Исследования на основе нейровизу-
ализации показывают, что время возникновения и лока-
лизация тау-патологии соответствуют как началу, так и 
типу когнитивного дефицита [34, 35]. Основными функ-
циями этого белка являются стимуляция полимеризации 
тубулинов, стабилизация микротрубочек и транспорт 
внутриклеточных органелл [36]. Агрегация тау-белка — 
это многоступенчатый процесс, который, вероятно, на-
чинается с гиперфосфорилирования тау-белка и его от-
рыва от микротрубочек. В процессе агрегации тау-белок 
перемещается в соматодендритные области нейронов, 
где происходят его дальнейшее фосфорилирование и 

структурные изменения. Неправильно уложенные белки 
начинают агрегировать, образуя свободно распростра-
няющиеся патогенные олигомеры, что ведёт к дальней-
шему развитию болезни, поражению здоровых клеток и 
гибели нейронов [37]. 

Описано несколько механизмов, приводящих к гиперфос-
форилированию тау-белка с изменением его конформа-
ции и образованием нейрофибриллярных клубков: 
1) активация Aβ-белками специфических ферментов, ка-

тализирующих гиперфосфорилирование; 
2) нейровоспаление, спровоцированное отложением Aβ и 

способствующее активации провоспалительных цито-
кинов; 

3) снижение способности к деградации гиперфосфорили-
рованного тау-белка; 

4) дефект аксонального транспорта [38]. 

Олигомеры Aβ сначала индуцируют фосфорилирование 
тау-белка в специфических эпитопах, а затем вызывают 
коллапс цитоскелета и дегенерацию нейронов [39].

Ликворные биомаркеры БА

Люмбальная пункция — это рутинная медицинская про-
цедура, используемая в диагностических и терапевтиче-
ских целях. ЦСЖ находится в прямом контакте с вне-
клеточным пространством головного и спинного мозга, 
в связи с чем её биохимические изменения могут отра-
жать особенности патологии при нейродегенеративных 
заболеваниях. ЦСЖ является основной биологической 
жидкостью, используемой для диагностики БА [40]. Aβ1-42 
и Aβ1-40, общий тау (total tau, t-tau) и гиперфосфорилиро-
ванный тау (phosphorilated tau, p-tau) являются самыми 
известными ликворными биомаркерами, ассоциирован-
ными с заболеванием [41].

Aβ1-42

Белок Aβ1-42 в ЦСЖ признан ключевым биомаркером БА. 
Снижение концентрации Aβ1-42, обнаруженное в боль-
шом количестве международных исследований, демон-
стрировало высокую точность диагностики деменции и 
умеренных когнитивных нарушений альцгеймеровского 
типа. Данный биомаркер обладает высокой чувствитель-
ностью и специфичностью в диагностике БА на всех её 
стадиях [42–45]. Доказано, что сниженный уровень Аβ1-42  
в ЦСЖ является самым ранним патологическим измене-
нием при БА, опережая ПЭТ-визуализацию с лигандом  
к Аβ [46]. Концентрация Аβ1-42 снижается задолго до появ-
ления клинических симптомов [47], что делает этот био-
маркер особенно подходящим для ранней диагностики [48].

Механизмы, приводящие к снижению концентрации Aβ1-42  
в ЦСЖ пациентов с БА, до сих пор неясны. Некоторые ав-
торы указывают на то, что это может быть результатом 
избыточного отложения Aβ1-42 в амилоидных бляшках — 
агрегированное состояние препятствует транспортиров-
ке Aβ1-42 из интерстициальной жидкости в ЦСЖ [49]. Дру-
гие гипотезы включают снижение скорости продукции 
Aβ1-42 [23], его повышенную деградацию за счёт протеоли-
тического распада [50] или поглощения микроглией [51], 
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а также повышенный клиренс Aβ1-42 в кровь [52], однако 
они считаются менее вероятными [53].

Одним из ограничений изолированного исследования 
Aβ1-42 в ЦСЖ является частое выявление сниженного 
уровня данного биомаркера при других нейродегенера-
тивных заболеваниях: церебральной микроангиопатии 
[54], деменции с тельцами Леви [55], болезни Крейтц
фельдта–Якоба [56], лобно-височной деменции (ЛВД) 
[57]. Хотя уровни Aβ1-42 чаще всего значительно ниже при 
БА по сравнению с указанными заболеваниями, такое 
перекрытие тем не менее ограничивает дифференциаль-
но-диагностическое разделение патологий. 

Aβ1-40

В то время как Aβ1-42 составляет около 10% общей по-
пуляции пептидов Aβ, белок Аβ1-40 является преобладаю
щей формой в головном мозге, ЦСЖ и плазме крови [58]. 
Общая концентрация Aβ слабо варьирует между раз-
личными заболеваниями, концентрация Aβ1-40 различает-
ся несущественно между пациентами с БА, здоровыми 
людьми и пациентами с деменцией другой этиологии 
[59]. Таким образом, можно считать, что концентрация 
Aβ1-40 в ЦСЖ наиболее точно отражает общую нагрузку 
Aβ в мозге, однако ценность его изолированного исследо-
вания остаётся спорной. Поэтому подсчёт концентрации 
Aβ1-40 используется в основном с целью исследования со-
отношения Aβ1-42/Aβ1-40. 

Соотношение Aβ1-42/Aβ1-40

Введение соотношений белков Aβ1-42/Aβ1-40 было предло-
жено в конце 1990-х гг. для улучшения дифференциаль-
ной диагностики БА [60]. Это соотношение является важ-
ным и учитывает конститутивные межиндивидуальные 
различия в общей нагрузке белка Aβ в ликворе между 
индивидуумами с высоким и низким уровнем продуци-
рования амилоида [61]. В исследованиях обнаруживалась 
высокая корреляция между более низким показателем 
соотношения Aβ1-42/Aβ1-40 и более высокими концентраци-
ями общего и фосфорилированного тау-белка [62]. Паци-
енты с более низким соотношением Aβ1-42/Aβ1-40 имеют бо-
лее быстрое когнитивное и функциональное ухудшение и 
демонстрируют более быстрое снижение эпизодической 
памяти [63]. Эти данные показывают преимущество ис-
пользования соотношения Aβ1-42/Aβ1-40 по отношению  
к изолированному исследованию Aβ1-42 в ЦСЖ в прогности-
ческой оценке пациентов с когнитивными нарушениями. 

Общий тау-белок

Результаты первого исследования, в котором был успеш-
но проведён анализ общего t-tau в ЦСЖ, опубликованы  
в 1995 г. и показали, что концентрация t-tau была значи-
тельно выше у пациентов с БА по сравнению с пациен-
тами с другими нейродегенеративными расстройствами и 
контрольной группой [64]. Полученные результаты с тех 
пор были воспроизведены в сотнях других исследований 
[65]. Однако в дальнейшем было показано, что выявление 
повышенных уровней t-tau в ЦСЖ характерно также для 
некоторых остро развивающихся состояний (инсульт [66], 

черепно-мозговая травма [67], энцефалопатия Вернике 
[68]), а также для быстро прогрессирующих нейродеге-
неративных заболеваний (болезнь Крейтцфельда–Яко-
ба [69]). На основании полученных данных уровень t-tau 
предлагается использовать в качестве маркера активности 
нейродегенеративного процесса или тяжести острого по-
вреждения нейронов головного мозга [70]. У пациентов с 
БА более высокие уровни t-tau могут предсказывать более 
быстрое клиническое прогрессирование заболевания [71].

Фосфорилированный тау-белок

Тау-белок подвергается множественным посттрансляци-
онным модификациям, таким как гликозилирование [72], 
гликирование (неферментативное гликозилирование) 
[73], фосфорилирование и др. Фосфорилирование являет-
ся основной модификацией, а его степень регулирует био-
логическую активность белка тау [74]. В норме фосфори-
лированию подвергаются более 30 разных сайтов белка 
в положении серина, треонина или пролина [75]. Данные 
модификации могут контролировать нормальные биоло-
гические функции тау, такие как регуляция стабильности 
микротрубочек, а также приводить к развитию патоло-
гических процессов, связанных со способностью белка  
к самосборке в нейрональные нити, обнаруживаемые при 
нейродегенеративных заболеваниях [76]. 

Фосфорилированный по треонину в положении 181 тау-
белок (p-tau181) в ЦСЖ является наиболее детально из-
ученной формой p-tau как биомаркера БА, используемой 
в современной диагностике заболевания [77]. Данный био-
маркер (в сочетании с Aβ1-42) позволяет точно отличить 
пациентов с БА от здоровых индивидуумов, а также пред-
сказать когнитивное снижение на доклинических и продро-
мальных стадиях заболевания [78]. Уровни p-tau181 досто-
верно выше при БА по сравнению с другими тау-патиями, 
включая ЛВД, прогрессирующий надъядерный паралич и 
кортикобазальную дегенерацию; следовательно, этот по-
казатель может помочь в дифференциальной диагностике 
деменции при данных состояниях [57, 79, 80]. 

В последние годы большое внимание уделяется изучению 
уровней тау, фосфорилированного по положениям 217 
(p-tau217) и 231 (p-tau231). Например, показано, что повы-
шенный уровень p-tau217 в ЦСЖ является наиболее спец-
ифичным для выявления как доклинических, так и про-
двинутых форм БА [81]. Концентрации p-tau217 в ЦСЖ 
у пациентов с продромальной стадией и деменцией  
при БА были в несколько раз выше, чем концентрации 
p-tau181 у тех же пациентов [82]. Превосходство p-tau217 
над p-tau181 также продемонстрировано в работах, пока-
зывающих более сильные корреляции p-tau217 с показа-
телями амилоидной нагрузки по данным ПЭТ [83]. 

Для p-tau231 показана наибольшая чувствительность  
к самым ранним проявлениям амилоидной патологии в ме-
диальной орбитофронтальной коре, предклинье и задней 
поясной коре до достижения «порога» патологического на-
копления лигандов к амилоиду по данным ПЭТ [84]. Счита-
ется, что данный биомаркер первым достигает диагностиче-
ски значимых аномальных значений в дебюте заболевания 
[85] и может быть ключевым для идентификации недавно 
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описанной «предамилоидной фазы» БА [86], которая имеет 
место ещё до выявления патологического накопления Aβ 
по данным ПЭТ. Предполагается, что повышение уровня 
p-tau231 в ЦСЖ возникает во время фазы «задержки агре-
гации» белка Аβ в головном мозге, о чём свидетельствуют 
более сильные корреляции уровня p-tau231 в ЦСЖ и ами-
лоидной нагрузки по данным ПЭТ у лиц без клинически 
выявленных когнитивных нарушений [84].

Маркеры нейродегенерации и активации микроглии

Несмотря на то что отличительной патологической осо-
бенностью БА является образование в мозге белковых 
агрегатов Аβ и тау, описаны также характерные нейрово-
спалительные реакции, происходящие в поражённых об-
ластях головного мозга, которые приводят к нейрональ-
ной дисфункции, гибели нейронов и утрате синапсов [87]. 
Дальнейшее исследование разнообразных патогенетиче-
ских механизмов БА необходимо для определения аль-
тернативных путей терапевтического воздействия.

Накопленные в последние несколько лет данные сви-
детельствуют о связи синаптической потери при БА  
с нейрогранином (Ng) — нейрон-специфичным постси-
наптическим белком, который обильно экспрессируется 
в головном мозге, особенно в дендритах нейронов гиппо-
кампа и коры [88]. Он связывается с кальмодулином при 
низких концентрациях ионов кальция и, посредством мо-
дуляции Ca2+/кальмодулин-зависимых путей, регулирует 
синаптическую пластичность нейронов, а также участву-
ет в долгосрочной потенциации, важной для процессов 
обучения и памяти [89]. Для пациентов с БА характерно 
повышение концентрации Ng в ликворе, которое посте-
пенно нарастает по мере снижения когнитивных функций 
и отрицательно коррелирует с показателями по Краткой 
шкале оценки психического статуса, вероятно, отра-
жая синаптическое повреждение в связи с агрегацией  
Aβ с накоплением бляшек [90, 91]. Некоторые авторы со-
общают о значительном повышении уровня Ng в ЦСЖ 
при БА по сравнению с деменцией с тельцами Леви, ЛВД 
и боковым амиотрофическим склерозом [92], тогда как 
другие исследователи заявляют лишь о высокой корреля-
ции его концентрации с уровнями t-tau и p-tau181 в ЦСЖ 
[93]. В связи с вышесказанным ценность исследования 
уровня Ng в ЦСЖ остаётся спорной.

Лёгкие цепи нейрофиламентов (neurofilament-light chain, 
NfL) являются каркасными белками цитоскелета нейронов 
и играют важную роль в разветвлении и росте аксонов и 
дендритов. При повреждении аксонов уровни NfL в ЦСЖ 
повышаются, что позволяет считать их биомаркером ак-
сонального повреждения и нейродегенерации [94]. В по-
следние годы значительно возросло использование данно-
го биомаркера для оценки прогрессирования различных 
неврологических заболеваний, включая БА [95]. Повышен-
ные уровни NfL в ЦСЖ также выявляются у когнитивно 
здоровых людей с атрофией гиппокампа по данным нейро-
визуализации [96] и на доклинических стадиях БА [97, 98].  
В продольных исследованиях у пациентов с БА показано, что 
увеличение концентрации NfL в ЦСЖ связано с бóльшим 
темпом нарастания атрофии головного мозга и когнитив-
ного снижения; следовательно, более высокие уровни NfL 

на ранних клинических стадиях БА могут, по-видимому, 
предсказывать более быструю конверсию в деменцию [99]. 
Однако специфичность данного биомаркера при БА низкая, 
так как наиболее высокие его уровни выявляются при дру-
гих нейрогенеративных заболеваниях, таких как боковой 
амиотрофический склероз, ЛВД, кортикобазальная дегене-
рация и прогрессирующий надъядерный паралич [100].

Патологический процесс при БА также сопровождается 
реактивным астроглиозом, характеризующимся морфо-
логическим, молекулярным и функциональным ремоде-
лированием астроцитов [101]. Глиальный фибриллярный 
кислый белок (glial fibrillary acidic protein, GFAP) — это 
белок, принадлежащий к группе промежуточных фила-
ментов III типа, который экспрессируется в ЦНС преи-
мущественно астроцитами [102]. На животных моделях 
показана высокая экспрессия GFAP в астроцитах гиппо-
кампа, мозолистого тела и ножек мозга [103]. Его экс-
прессия значительно повышается при нейродегенератив-
ных заболеваниях, включая БА, что отражает процессы 
нейровоспаления и активации астроцитов [104]. При БА 
повышение уровня GFAP в ЦСЖ является потенциальным 
индикатором прогрессирующих когнитивных наруше-
ний: показано увеличение его концентрации по мере на-
растания степени когнитивного дефицита [105]. Однако 
данные изменения не являются специфичными для БА, 
так как повышение уровня GFAP описано также при на-
растании когнитивных нарушений у пациентов с болез-
нью Паркинсона, ЛВД, рассеянным склерозом и другими 
неврологическими заболеваниями [106]. 

Данные биомаркеры изучаются в научных целях, однако 
в реальной клинической практике они пока не использу-
ются ввиду недостаточной их специфичности для диаг
ностики БА.

Применение ликворных биомаркеров БА  
в неврологической клинике

Как было отмечено выше, согласно рекомендациям  
по диагностике БА Международной рабочей группы (2021 
г.), диагноз БА требует наличия как специфического кли-
нического фенотипа, так и подтверждения биологической 
природы заболевания на основании исследования био-
маркеров [6]. В данных рекомендациях фенотипы, ассо-
циированные с БА, разделены на две группы: распростра-
нённые и редкие. Основные клинические фенотипы БА 
включают классический амнестический (гиппокампаль-
ный) вариант заболевания, заднюю корковую атрофию 
и логопенический вариант первичной прогрессирующей 
афазии. К редким фенотипам отнесены лобный (поведен-
ческий/дисрегуляторный) вариант, кортикобазальный 
синдром, семантический и аграмматический виды пер-
вично-прогрессирующих афазий. На основании комби-
нации клинического фенотипа и результатов исследова-
ния основных биомаркеров (в ЦСЖ или по данным ПЭТ) 
предложено установление степени вероятности БА как 
первичного диагноза. Диагноз БА ранжирован на «уста-
новленный», «вероятный» и «возможный», в дополнение 
к которым выделяют категории «маловероятный» и «ис-
ключённый». Для спорных случаев предложены рекомен-
дации по дообследованию пациентов (табл. 1). 
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Таблица 1. Клинические рекомендации Международной рабочей группы от 2021 г. для установления диагноза БА

Профиль биомаркеров
Вероятность БА  

в качестве первичного 
диагноза

Дальнейшее обследование

Распространённые при БА клинические фенотипы  
(амнестический, задняя корковая атрофия, логопенический вариант первичной прогрессирующей афазии)

Амилоид — положительный, 
тау — положительный

Крайне вероятная — 
установленная

Не требуется

Амилоид — положительный,
тау — неизвестен

Вероятная Рассмотреть возможность исследования уровня тау-белка (ПЭТ, ЦСЖ)

Амилоид — положительный,
тау — отрицательный

Вероятная
Рассмотреть возможность дополнительных исследований тау-белка 

(ПЭТ, ЦСЖ)

Тау — положительный,
амилоид — неизвестен

Возможная Рассмотреть возможность исследования уровня амилоида (ПЭТ, ЦСЖ) 

Тау — положительный,
амилоид — отрицательный

Возможная
Рассмотреть возможность дополнительных исследований амилоида 

(ПЭТ, ЦСЖ)

Амилоид — отрицательный,
тау — неизвестен

Маловероятная
Дальнейший поиск причины болезни; рассмотреть исследование  

тау-белка (ПЭТ, ЦСЖ)*

Амилоид — неизвестен,
тау — отрицательный

Маловероятная
Дальнейший поиск причины и рассмотреть исследование амилоида 

(ПЭТ, ЦСЖ)*

Амилоид — отрицательный,
тау — отрицательный

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — неизвестен,
тау — неизвестен

Не подлежит оценке Рассмотреть вопрос исследования амилоида и тау (ПЭТ, ЦСЖ)

Редкие при БА клинические фенотипы  
(лобный вариант, кортикобазальный синдром, семантический и аграмматический варианты первичной прогрессирующей афазии)

Амилоид — положительный,
тау — положительный

Вероятная
Не требуется. Необходимо тщательное наблюдение: несоответствие  

клинического фенотипа и паттерна нейродегенерации должно  
инициировать дальнейшее обследование*

Амилоид — положительный,
тау — неизвестен

Возможная Рассмотреть возможность исследования уровня тау-белка (ПЭТ, ЦСЖ) 

Амилоид — положительный,
тау — отрицательный

Возможная
Рассмотреть возможность дополнительных исследований тау-белка 

(ПЭТ, ЦСЖ)

Тау — положительный,
амилоид — неизвестен

Маловероятная
Дальнейший поиск причины; рассмотреть исследование амилоида  

(ПЭТ, ЦСЖ)

Тау — положительный,
амилоид — отрицательный

Маловероятная Дальнейший поиск причины*

Амилоид — отрицательный,
тау — неизвестен

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — отрицательный,
тау — отрицательный

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — неизвестен,
тау — отрицательный

Крайне маловероятная 
(исключена)

Дальнейший поиск причины*

Амилоид — неизвестен,
тау — неизвестен

Не подлежит оценке
Дальнейший поиск причины; рассмотреть вопрос исследования  

амилоида и тау (ПЭТ, ЦСЖ)*

Примечание. *Полное исследование причины зависит от конкретного клинического фенотипа и может подразумевать, например, ПЭТ с 18-фтордезоксиглюкозой, визуализацию 
транспортера дофамина при однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, исследование програнулина в сыворотке крови, молекулярно-генетическое тестирование, 
видеонистагмографию или электронейромиографию. Рассмотреть вопрос о новом исследовании биомаркеров заболевания только в том случае, если есть обоснованные сомнения 
в достоверности результатов оценки биомаркеров.
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досимптомных стадиях заболевания. Целесообразность 
клинического применения маркеров нейродегенерации и 
активации астроглии (Ng, NfL, GFAP) требует дальнейше-
го обсуждения, поэтому в настоящее время их использо-
вание рационально лишь в исследовательских целях.

Расширение доступности ликворных биомаркеров в кли-
нической практике в России позволит оценить реальную 
распространённость БА в российской популяции, а также 
отбирать пациентов для таргетной патогенетической те-
рапии заболевания, активно разрабатываемой в послед-
ние годы.

Заключение

Ключевыми ликворными биомаркерами, включёнными 
в международные рекомендации для диагностики БА в 
клинических условиях (так называемый золотой стан-
дарт), признаны Aβ1-42, соотношение Aβ1-42/Aβ1-40 и p-tau181. 
Исследование уровня t-tau в ЦСЖ может быть использо-
вано для оценки активности нейродегенеративного про-
цесса и прогнозирования клинического ухудшения. Но-
вые биомаркеры тау-патологии (включая исследование 
уровня p-tau217 и p-tau231 в ЦСЖ) также могут быть ис-
пользованы в диагностике БА, поскольку сочетают в себе 
высокую чувствительность и специфичность даже на 
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