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Болезнь Альцгеймера (БА) является самой распространённой социально-значимой нейродегенера-
тивной патологией, которая в настоящее время касается более 30 млн пожилых людей по всему миру. 
Поскольку число пациентов постоянно растёт и к  2050  г. может превысить 115  млн, а также ввиду 
отсутствия методов эффективного лечения, раннее прогнозирование риска развития  БА остаётся 
глобальной задачей, решение которой может способствовать своевременному назначению превен-
тивной терапии для предотвращения необратимых изменений в мозге. На сегодняшний день разра-
ботаны методы клинического анализа маркеров амилоидоза в спинномозговой жидкости (СМЖ), ко-
торые совместно с исследованиями мозга методами МРТ и ПЭТ используют либо для подтверждения 
диагноза, поставленного на основе облигатных клинических критериев, либо для прогнозирования 
риска развития БА на стадии мягкого когнитивного снижения. Тем не менее проблема прогнозиро-
вания БА на бессимптомной стадии остаётся нерешённой. В этой связи поиск новых белковых мар-
керов и исследования протеомных изменений СМЖ и плазмы крови представляют особый интерес и, 
кроме прочего, могут прояснить роль конкретных биологических процессов в патогенезе БА. Иссле-
дования характерных протеомных изменений плазмы заслуживают особого внимания ввиду суще-
ственно менее травматичного способа сбора образцов по сравнению со СМЖ, что является немало-
важным при выборе объекта для широкомасштабного скрининга. В данном обзоре кратко обобщены 
текущие знания о белковых маркерах БА и рассмотрены перспективы создания надёжных методов 
раннего выявления риска БА на основе протеомного профиля.
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Принятые сокращения: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; Апо – аполипопротеин; БПА – белок-пред-
шественник амилоида; ВПБ-1 – визин-подобный белок-1; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; Ил – интерлейкин; 
КБ – кандидаты в биомаркеры; ЛВД – лобно-височная деменция; МКС – мягкое когнитивное снижение; МС – масс-
спектрометрия; НФЛ – лёгкая цепь нейрофиламента; НФС – нейрофибриллярные сплетения; о-тау и ф-тау – общий 
и фосфорилированный тау-белок соответственно; РК1  – рецептор комплемента  1; рПРЭМ2  – растворимая форма 
экспрессируемого на миелоидных клетках пускового рецептора 2; СМЖ – спинномозговая жидкость; СРБ – С-реак-
тивный белок; ФДГ- и PiB-ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с 18фтордезоксиглюкозой и контраст-
ным соединением-B Питсбурга соответственно; ФНО – фактор некроза опухоли; β2M – β-2-микроглобулин; YKL-40 – 
хитиназа-3-подобный белок 1.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА)  – наиболее 
распространённая социально значимая ней-
родегенеративная патология пожилых людей, 

связанная с изменениями поведения вслед-
ствие постепенной утраты памяти и умствен-
ной активности. БА  диагностируют в  60–80% 
всех случаев деменции  [1]; количество боль-
ных заметно растёт с каждым годом, и к 2050 г. 
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ожидается 4-кратное увеличение с общим 
числом больных  – более 115  млн  [2]. Пробле-
ма усугубляется фактическим отсутствием эф-
фективного лечения заболевания, а начальные 
признаки деменции обычно связаны с уже 
произошедшими необратимыми изменениями 
в головном мозге, первые признаки которых 
могут появляться за 15–20  лет до постановки 
диагноза БА, и даже задолго до возникновения 
предшествующего альцгеймеровской демен-
ции синдрома мягкого когнитивного сниже-
ния  (МКС)  [3–6]. В  связи с этим раннее вы-
явление потенциального риска развития  БА 
является глобальной задачей, требующей соз-
дания эффективных методов анализа, приме-
нимых для широкомасштабного скрининга.

Основными патофизиологическими при-
знаками БА являются ассоциированные с атро-
фией отделов мозга внеклеточные отложения 
из агрегатов β-амилоидных пептидов  (Aβ), а 
также внутринейронные нейрофибриллярные 
сплетения (НФС) из агрегатов гиперфосфори-
лированного белка тау  [7,  8]. Следовательно, 
некоторые характерные изменения могут быть 
выявлены при исследовании головного мозга: 
например, с помощью магнитно-резонансной 
томографии  (МРТ) можно детектировать та-
кие факторы риска развития деменции, обу-
словленной БА, как атрофия гиппокампа [4, 9], 
истончение коры [10], а также изменения в эн-
торинальной коре, верхней височной борозде 
и передней поясной извилине  [11,  12]. Тем не 
менее информативности МРТ недостаточно 
для прогнозирования фатальных изменений 
даже на стадии  МКС, в то время как лишь у 
половины пациентов с этим синдромом в дей-
ствительности есть риск развития БА  [13,  14]. 
Позитронно-эмиссионная томография  (ПЭТ) 
с 18фтордезоксиглюкозой (18ФДГ-ПЭТ) может 
выявить характерное для БА снижение метабо-
лизма в височно-теменной коре и с довольно 
высокой точностью предсказать переход МКС 
в  БА  [4, 12, 15, 16]. Ещё одним прогрессив-
ным методом исследования головного мозга 
является ПЭТ с контрастным соединением-B 
Питсбурга (Pittsburg compound  B, PiB-ПЭТ). 
Этот метод не только позволяет измерить ко-
личество отложений  Aβ и белка тау, но также 
может дифференцировать доклиническую, 
продромальную и клиническую стадии  БА и 
прогнозировать скорость снижения когнитив-
ных функций [5, 16–18]. Тем не менее и методы 
ПЭТ не являются эффективными на бессим-
птомной стадии до начала амилоидоза. Кроме 
того, низкая доступность и дороговизна иссле-
дований амилоид- и тау-ПЭТ являются суще-
ственным ограничением их использования для 

обязательного скрининга в широкой медицин-
ской практике [19].

Спинномозговая жидкость  (СМЖ) из-за 
её прямого контакта с центральной нервной 
системой  (ЦНС) содержит около 20%  белков, 
происходящих из тканей мозга  [20, 21], и яв-
ляется богатым источником маркеров  БА, 
список которых продолжает пополняться  [5, 
22–24]. До сих пор наибольшее внимание уде-
ляли исследованию различных форм Аβ и тау, 
которые считают главными маркерами БА, по-
скольку они непосредственно участвуют в па-
тогенезе. В  настоящее время анализы общего 
тау  (о-тау), фосфорилированного тау  (ф-тау) 
и пептида  Aβ1–42 в  СМЖ уже имеют клиниче-
ское применение [13, 25, 26] и даже включены 
в перечень диагностических критериев [27, 28]. 
В  целом, комплексный анализ этих маркеров 
в  СМЖ совместно с МРТ и/или ПЭТ дей-
ствительно может выявить риск развития БА 
у пациентов с МКС в течение нескольких по-
следующих лет  [5, 9, 11, 12]. Тем не менее по-
добные исследования СМЖ и головного мозга 
используют лишь для подтверждения харак-
терных для БА патофизиологических и нейро-
патологических изменений, в то время как для 
постановки диагноза БА облигатными остают-
ся основные клинические критерии, такие как 
наличие деменции, прогрессирующее ухудше-
ние памяти и других когнитивных функций, 
отсутствие нарушений сознания, отсутствие 
других заболеваний мозга и пр.  [26]. Кроме 
того, главные биомаркеры в  СМЖ не позво-
ляют достоверно отличить БА от других форм 
деменции, таких как деменция с тельцами 
Леви  (ДТЛ), лобно-височная деменция  (ЛВД) 
и сосудистая деменция (СД) [25, 29, 30].

Плазма крови является наиболее обога-
щённой различными классами аналитов фи-
зиологической жидкостью, которую, в отли-
чие от  СМЖ, очень широко используют для 
клинических анализов благодаря малоинва-
зивному способу получения. Концентрации 
главных биомаркеров БА в крови значительно 
ниже, чем в СМЖ, однако их также исследуют 
в плазме для подтверждения диагноза  БА  [19, 
31–35]. Тем не менее приемлемая диагности-
ческая точность была получена только при 
оценке уровней Аβ1–42 и Аβ1–40 и снижения их 
соотношения [19, 31, 32], хотя метаанализ вы-
явил существенные разногласия между раз-
ными исследованиями [28]. Современные вы-
сокочувствительные методы также позволяют 
анализировать в плазме соотношение о-тау/
ф-тау  [33,  34]. Тем не менее в целом текущие 
исследования, касающиеся ассоциированных 
с  БА белковых маркеров крови и  СМЖ, уже 
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выходят далеко за рамки биомаркеров главных 
патологических изменений. И  высокая акту-
альность таких исследований, прежде всего, 
продиктована необходимостью поиска ранних 
прогностических маркеров БА, которые могут 
проявляться ещё на бессимптомной стадии. 
Использование передовых протеомных техно-
логий, основанных на методах иммуноанализа 
и масс-спектрометрии  (МС) позволило иден-
тифицировать десятки новых потенциальных 
белковых маркеров, а анализ протеомных про-
филей методами многомерной статистики и 
машинного обучения позволил предложить 
несколько классификаторов для определения 
повышенного риска БА на бессимптомной 
стадии. Выявление новых потенциальных мар-
керов также может способствовать получению 
новой информации, касающейся патогене-
за  БА. В  данном обзоре обобщены современ-
ные знания о белковых маркерах БА в СМЖ и 
крови, а также рассмотрены перспективы их 
применения для ранней диагностики БА.

БЕЛКИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ КАК МАРКЕРЫ БА В 

СМЖ И КРОВИ

Главные белковые маркеры  БА. Aβ-пепти-
ды, о-тау и ф-тау, являются общепризнанны-
ми главными маркерами, подтверждающими 
диагноз  БА  [12,  14], и непосредственными 
участниками патогенеза: агрегация  Aβ может 
быть ключевым событием, инициирующим 
образование внеклеточных нейритных бля-
шек, тогда как внутриклеточное накопление 
тау в процессе нейровоспаления может быть 
основным модулятором развития нейродеге-
нерации  [6]. Их возможное использование в 
качестве ранних маркеров БА было предметом 
очень многих исследований на протяжении бо-
лее 20 лет [14, 28].

β-амилоидные пептиды  (Aβ). Полнораз-
мерные формы Aβ, преимущественно Aβ1–40 
и Aβ1–42, образуются из присутствующего во 
многих тканях белка-предшественника ами-
лоида  (БПА) путём его процессинга по ами-
лоидогенному пути с участием β- и γ-секре-
таз  [36,  37]. Эти пептиды обладают крайне 
высокой способностью к агрегации благодаря 
наличию амилоидного участка, склонного к 
перестройке с образованием β-тяжей, кото-
рые, в свою очередь, могут укладываться слоя-
ми, образуя амилоидные складки [38]. Aβ мо-
жет играть важную физиологическую роль в 
регуляции когнитивных функций головного 
мозга, ангиогенеза, нейрогенеза, в устране-

нии утечек через гематоэнцефалический барь-
ер  (ГЭБ), способствует посттравматическому 
восстановлению, а также может обладать анти-
микробным действием и выступать в качестве 
супрессора опухолей  [39]. Однако нарушения 
равновесия между образованием полнораз-
мерных форм  Аβ и их удалением из тканей 
мозга  [40,  41], а также дальнейший патологи-
ческий процессинг накопленного  Аβ  [42,  43] 
могут способствовать образованию нейроток-
сических олигомеров и устойчивых к деграда-
ции агрегатов.

Обнаруженная при БА корреляция меж-
ду снижением уровня  Aβ1–42 в  СМЖ и харак-
терным увеличением амилоидных отложе-
ний в головном мозге [5, 12, 24] подтверждает, 
что транспорт  Аβ из мозга в  СМЖ является 
важным путём его утилизации, а также обос-
новывает уместность клинических анализов 
содержания Aβ в СМЖ [22–28]. Недавно пред-
ложенная оценка соотношения Aβ1–42/Aβ1–40 
существенно повышает диагностическую точ-
ность анализа и даже может предсказать по-
явление амилоидоза у пациентов с отрица-
тельными результатами ПЭТ  [33,  44]. Однако 
примерно 25%  растворимых форм  Аβ могут 
напрямую транспортироваться из мозга в кровь 
через ГЭБ, а ещё 25% попадают в кровь путём 
реабсорбции из  СМЖ  [45]. Таким образом, 
снижение концентрации Aβ1–42 и соотноше-
ния Aβ1–42/Aβ1–40 в плазме также рассматривают 
в качестве маркеров  БА  [31]. Однако в крови 
главными источниками различных форм  БПА 
являются тромбоциты и лейкоциты, которые 
также могут секретировать Aβ-пептиды [46, 47]. 
БПА  в действительности представлен различ-
ными изоформами длиной 695–770 аминокис-
лотных остатков, кодируемыми общим геном 
на 21  хромосоме и являющимися продуктами 
альтернативного сплайсинга  [48]. Секретируе-
мая в крови изоформа БПА, протеаза нексин-2, 
содержащая домен ингибитора протеаз Кунит-
ца, является важным ингибитором факторов 
свёртывания крови XIa, IXa, Xa и  VIIa в ком-
плексе с тканевым фактором  [47, 49], а также 
участвует в воспалительных и иммунных реак-
циях  [46, 50]. При БА отмечены значительные 
изменения в активности α- и β-секретаз тром-
боцитов, что сопровождается параллельным из-
менением соотношения форм  БПА  [51], кото-
рое также обнаруживается у пациентов с МКС 
по крайней мере за 2  года до начала  БА  [47]. 
В  целом до  90% Aβ крови может иметь тром-
боцитарное происхождение  [52,  53]. Однако, 
поскольку тромбоциты производят преиму-
щественно форму Aβ1–40  [52,  54], изменение 
концентрации формы Aβ1–42 в плазме все-таки 



ПРОТЕОМНЫЕ МАРКЕРЫ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 1103

БИОХИМИЯ том 87 вып. 8 2022

может быть связано с патологическими измене-
ниями в мозге. Например, снижение соотноше-
ния Аβ1–42/Аβ1–40 может прогнозировать цере-
бральный амилоидоз на бессимптомной стадии 
при отрицательных результатах ПЭТ  [55]. Тем 
не менее патологическое снижение Aβ1–42 в 
плазме достигает лишь  14–20% по сравнению 
с  50%  – в  СМЖ  [33]. Также важно отметить, 
что суммарные концентрации форм Аβ в плаз-
ме (~0,27 нг/мл Аβ1–40 и ~0,03 нг/мл Аβ1–42 при 
амилоидозе) на порядок ниже, чем в  СМЖ 
(5 ± 3 и 0,2 ± 0,2 нг/мл соответственно) [31, 56], 
что требует использования более чувствитель-
ных методов анализа для крови. И, кроме того, 
большой разброс концентраций  Аβ у предста-
вителей одной диагностической группы, как в 
плазме, так и в СМЖ, предполагает, что лишь 
индивидуальные изменения в динамике подле-
жат корректной интерпретации.

Тау-белок. Тау является ассоциирован-
ным с микротрубочками белком, который в 
высокой степени экспрессируется в нейронах 
коры [39] и участвует в сборке и стабилизации 
микротрубочек, тем самым играя важную роль 
в поддержании сложной клеточной микроархи-
тектуры  [57]. Кроме того, тау принимает уча-
стие в миелинизации, метаболизме глюкозы, 
аксональном транспорте, динамике микротру-
бочек, гомеостазе железа, нейрогенезе, двига-
тельной функции, обучении и памяти, возбу-
димости нейронов и защите ДНК [39]. В мозге 
человека он представлен шестью изоформами 
размером 352–441  аминокислот, продуктами 
альтернативного сплайсинга экзонов  2, 3 и  10 
гена MAPT [57, 58]. Активность тау регулирует-
ся степенью его фосфорилирования. В  норме 
тау содержит 2–3 фосфорилированных сай-
та, тогда как при БА он становится аномально 
гиперфосфорилированным – в 3–4 раза выше 
нормы [59]. Это приводит к разрушению мик-
ротрубочек и формированию нейротоксич-
ных НФС, состоящих в основном из смеси пря-
мых и самособирающихся парных спиральных 
филаментов тау [59]. В целом лишь одной ано-
малии тау достаточно для развития нейродеге-
нерации и деменции. Кроме БА, отложения тау 
характерны и для ряда других заболеваний-тау-
патий [58].

В качестве маркера БА в  СМЖ повышен-
ный уровень о-тау указывает на деградацию 
нейронов коры, в то время как высокие кон-
центрации ф-тау отображают присутствие в 
коре НФС  [28, 57, 59–61]. В  целом, увеличе-
ние уровней о-тау и ф-тау в СМЖ может про-
исходить вследствие повышенного фосфори-
лирования и секреции тау нейронами в ответ 
на воздействие  Aβ  [33]. Среди фосфорили-

рованных маркеров рассматривают три фор-
мы, фосфорилированные по треонинам  181, 
217 и  231  [33]. Ф-тау181 и ф-тау231 являются 
классическими маркерами  БА  [12], тогда как, 
согласно последним данным, ф-тау217 может 
указывать на амилоидоз даже на бессимптом-
ной стадии [34, 62, 63].

Как и в случае Аβ, концентрация тау 
в плазме значительно ниже, чем в  СМЖ 
(0,2–40,0  пг/мл  [64]  – в плазме против 
263 ± 164 пг/мл – в СМЖ [65]), в связи с чем 
для его анализа необходимо использование 
сверхчувствительных методов и специальной 
обогатительной пробоподготовки. Тем не ме-
нее в ряде исследований было показано досто-
верное увеличение ф-тау181 и/или ф-тау217 в 
плазме при БА [33, 34, 61, 66–68], а также пока-
зана ассоциация ф-тау181 со степенью тяжести 
заболевания [67]. В то же время уровень о-тау 
оказался непоказательным, что может быть 
связано с его значительно более быстрой про-
теолитической деградацией в плазме по срав-
нению со СМЖ [33, 69, 70].

Помимо СМЖ и крови, при  БА было по-
казано значительное увеличение соотношения 
ф-тау181/о-тау в слюне  [71]. Таким образом, 
слюна тоже может представлять интерес в ка-
честве потенциального объекта для анализа с 
неинвазивным способом получения.

Другие белковые маркеры, происходящие 
из  ЦНС. Поиск других белковых маркеров, 
происходящих из тканей мозга, остаётся ак-
туальным, так как их присутствие в СМЖ и 
крови может прямо указывать на характерное 
поражение нейронов. В частности, было пока-
зано, что ряд синаптических белков секретиру-
ется в СМЖ [72] и может отражать нестабиль-
ность и дегенерацию дендритов из-за потери 
синапсов, что является ключевым признаком 
патогенеза  БА  [14]. Значительное увеличение 
нейрогранина в СМЖ было выявлено при БА 
и  МКС  [73–75]. Оно коррелирует с гипомета-
болизмом 18ФДГ и со скоростью последующей 
атрофии гиппокампа  [75] и считается специ-
фичным для БА [76]. Также в СМЖ пациентов 
с БА и  МКС было обнаружено значительное 
повышение концентрации белка пресинапти-
ческих везикул синаптотагмина-1 [77], хотя его 
уровень в крови, напротив, оказался снижен-
ным [78]. Ассоциированный с синаптосомами 
белок 25 является ещё одним возможным мар-
кером в СМЖ, так как его уровень значительно 
увеличивается, начиная с самых ранних ста-
дий БА [79].

В СМЖ также можно измерить ряд белко-
вых маркеров активации глии и дегенерации 
аксонов [80]. Уровень экспрессируемого астро-
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цитами хитиназа-3-подобного белка  1  (YKL-
40) повышается при БА и ЛВД, но не в случа-
ях болезни  Паркинсона, ДТЛ или  СД  [28, 30, 
81, 82]. Растворимая форма экспрессируемого 
на миелоидных клетках пускового рецепто-
ра 2 (рПРЭМ2), который может играть важную 
роль в утилизации агрегатов тау, является ещё 
одним перспективным маркером  БА. Повы-
шенный уровень  рПРЭМ2 может указывать 
на очень ранние бессимптомные стадии ней-
родегенерации  [83]. Также, при  БА было по-
казано увеличение уровней хитотриозидазы, 
CD14 и CC-хемокинового лиганда  2  [81, 84]. 
Представитель семейства сенсорных кальцие-
вых белков, визин-подобный белок-1 (ВПБ-1), 
является ещё одним перспективным маркером, 
хотя и менее специфичным для  БА, чем си-
наптические белки: его уровень и соотношение 
ВПБ-1/Aβ1–42 увеличиваются в СМЖ при БА и 
коррелируют с изменениями о-тау, ф-тау181 и 
результатами PiB-ПЭТ [30, 85].

Уровень нейрофиламентных белков повы-
шается как в СМЖ, так и в крови при любом 
повреждении аксонов, и эти белки могут быть 
перспективными альтернативными маркера-
ми, хотя и менее специфичными для  БА, чем 
некоторые из упомянутых выше [86]. В частно-
сти, была показана очень высокая корреляция 
между уровнями лёгкой цепи нейрофиламен-
та (НФЛ) в СМЖ и плазме, хотя концентрация 
в плазме оказалась на ~2  порядка ниже  [87]. 
Использование современных иммунологи-
ческих методов анализа позволяет достовер-
но детектировать НФЛ в широком диапазоне 
концентраций, даже в образцах крови здоро-
вых людей  [14, 86, 87]. Заметное увеличение 
НФЛ в плазме оказалось сравнимым по ди-
агностической эффективности с главными 
биомаркерами БА в СМЖ: уровни НФЛ были 
наиболее высокими у пациентов с положитель-
ными результатами PiB-ПЭТ и коррелировали 
с ухудшением когнитивных функций, высокой 
скоростью последующей атрофии мозга и ги-
пометаболизмом 18ФДГ-ПЭТ [88].

Нейротрофин  – нейротрофический фак-
тор мозга, наиболее распространённый в ЦНС, 
может проходить через ГЭБ, и его концентра-
ция в крови даже выше, чем в СМЖ [89]. Было 
показано, что БА и МКС сопровождаются сни-
жением уровня этого белка в крови [90], хотя в 
случае МКС это изменение скорее может быть 
связано с изменением когнитивной стиму-
ляции, чем с когнитивными функциями  [91]. 
Кроме того, изменение уровня этого белка мо-
жет быть ассоциировано с другими психиатри-
ческими расстройствами, такими как депрес-
сия и шизофрения [89, 92].

Обобщая данные о белках-маркерах, про-
исходящих из  ЦНС, можно допустить, что 
комплексный анализ нескольких уже извест-
ных маркеров БА в крови может стать при-
емлемой альтернативой анализу маркеров в 
СМЖ, а динамическое увеличение ф-тау и 
рПРЭМ2 в плазме с одновременным снижени-
ем соотношения Aβ1–42/Aβ1–40 может указывать 
на начало амилоидоза ещё на бессимптомной 
стадии  (таблица). Тем не менее проведён-
ный Olsson et al.  [28] метаанализ 231 статьи за 
1984–2014 гг. показал, что только главные био-
маркеры  БА (о-тау, ф-тау и Aβ1-42  – в СМЖ 
и о-тау – в плазме) и НФЛ в СМЖ имели вы-
сокую ассоциацию с риском БА. Тогда как для 
других белков СМЖ была показана лишь уме-
ренная связь, и никаких ассоциаций не было 
выявлено для Aβ в плазме. Таким образом, от-
сутствие убедительных результатов с другими 
маркерами, кроме главных, а также существен-
ный разброс измеряемых концентраций всех 
перечисленных маркеров подчёркивают не-
обходимость продолжения поиска новых мар-
керов, которые не обязательно должны иметь 
прямое отношение к ЦНС и амилоидозу.

БЕЛКИ С НАРУШЕННОЙ РЕГУЛЯЦИЕЙ 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ

Высокая актуальность поиска новых мар-
керов БА в плазме крови способствовала уве-
личению числа работ по анализу протеома 
плазмы или сыворотки с целью выявления 
потенциальных маркеров, не связанных непо-
средственно с патологическими процессами в 
мозге. В целом протеомный профиль может от-
ражать системные изменения метаболических 
путей, связанные с патогенезом БА. Важно от-
метить, что нейродегенерация при  БА может 
иметь комплексные причины, ассоциирован-
ные с перманентным нейровоспалением, со-
судистой дисфункцией и повышенной прони-
цаемостью  ГЭБ, что, несомненно, оказывает 
влияние на протеомный профиль плазмы [92]. 
Из-за существенной роли воспаления в пато-
генезе  БА наибольшее количество исследова-
ний было посвящено поиску потенциальных 
маркеров БА среди уже известных маркеров 
других заболеваний, в основном с использо-
ванием иммунологических методов и панелей, 
разработанных для диагностики патологий, 
связанных с воспалением [19, 92]. Также было 
уделено особое внимание возможному нару-
шению регуляции белков, относящихся к ге-
нетическим факторам риска  БА. Кроме того, 
в последнее время всё большую популярность 
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Белковые маркеры БА, выявляемые в СМЖ и плазме крови при синдроме МКС и на бессимптомной стадии

Белок-маркер
Объект 
анализа

Изменения на стадии 
[Ссылка]:

Комментарии

БА
МКС и 
ПЭТ+а ПЭТ–б

Aβ1–42 (↓)

СМЖ
[5, 12, 
22–28]

[12, 22–28]
не 

показано

объект клинических анализов;
большой разброс концентраций [56]; 
недостаточная специфичность [24, 28, 29]

плазма [31, 32] [31]
не 

показано

патологическое снижение – 
лишь 14–20% [33];
только индивидуальный прогноз 
по динамике результатов [32]

Aβ1–42/Aβ1–40 (↓)

СМЖ [33, 44] [33, 44] [33, 44]
объект клинических анализов;
повышенная диагностическая точность, 
по сравнению с Aβ1–42

плазма [31, 32, 55] [31, 32] [32, 55]
разногласия между исследованиями [28]; 
только индивидуальный прогноз 
по динамике результатов [32]

БПА
тромбо-

циты
[47, 51] [47]

не 
показано

изменение соотношения продуктов 
процессинга БПА α- и β-секретазами [47]

о-тау (↑) СМЖ
[28, 57, 
59–61]

[28, 57, 
59–61]

[28]
объект клинических анализов;
большой разброс концентраций [65]; 
недостаточная специфичность [58, 59]

ф-тау (↑)

СМЖ
[12, 28, 
33, 34]

[12, 28, 
33, 34]

[28, 34, 
62, 63]

объект клинических анализов;
ф-тау181, -217 и -231 отличают БА 
от других таупатий

плазма
[33, 34, 61, 

66–68]
[33] [33]

очень низкие концентрации в плазме; 
большой разброс значений [64]

НФЛ (↑)
СМЖ, 
плазма

[14, 86, 87] [14, 86, 87]
не 

показано

объект клинических анализов;
недостаточная специфичность [86]; 
очень низкие концентрации в плазме [87]

Нейрогранин (↑) СМЖ [73–75] [73–75]
не 

показано
специфичен для БА [76]; 
нет данных для плазмы

Синаптогмин-1 (↑) СМЖ [77] [77]
не 

показано
нет согласованности с результатами для 
плазмы [78]

YKL-40 (↑) СМЖ
[28, 30, 81, 

82, 93]
[93]

не 
показано

маркер воспаления; 
может указывать на ЛВД;
нет данных для плазмы

рПРЭМ2 (↑)

СМЖ [83, 93] [83, 93] [83]
маркер воспаления; 
недостаточная специфичность

плазма [93] [93]
не 

показано

ВПБ-1 (↑) СМЖ [30, 85, 93] [93]
не 

показано

маркер воспаления;
также увеличивается соотношение 
ВПБ-1/Aβ1–42 [85];
нет данных для плазмы

Нейротрофический 
фактор мозга (↓)

плазма [90] [90]
не 

показано
концентрация в крови выше, чем в СМЖ 
[89]; недостаточная специфичность [92]

β-секретаза 1 (↑) плазма [19, 94, 95] [19]
не 

показано
активность в СМЖ при МКС выше, 
чем при БА [95]

Ил-6 (↑) плазма [93] [93]
не 

показано
маркер воспаления; 
низкая специфичность

Примечание. а – «ПЭТ+» – положительные результаты исследований мозга ПЭТ; б – «ПЭТ–» – бессимптомная стадия с 
отрицательными результатами исследований мозга ПЭТ и/или без признаков когнитивных отклонений.
Сокращения: БПА  – белок-предшественник амилоида; НФЛ  – лёгкая цепь нейрофиламента; рПРЭМ2  – раствори-
мая форма экспрессируемого на миелоидных клетках пускового рецептора  2; ВПБ-1  – визин-подобный белок-1; 
Ил-6 – интерлейкин-6; YKL-40 – хитиназа-3-подобный белок 1.
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приобретает нецелевой поиск потенциальных 
маркеров, для которого используют самые со-
временные сверхчувствительные иммунологи-
ческие и МС-методы.

Нарушение регуляции белков, относящих-
ся к генетическим факторам риска БА. Внуши-
тельный список из уже более 40 генов/локусов, 
связанных с генетическим риском развития 
БА  [96,  97], помимо непосредственных участ-
ников путей трансформации  Аβ и  тау, вклю-
чает ряд участников холестеринового и липид-
ного обмена, а также белки, задействованные 
в воспалении, иммунном ответе, эндоцитозе 
и пр. [98]. Для некоторых идентифицированных 
генетических факторов, имеющих отношение к 
протеому плазмы и/или СМЖ, также была ис-
следована возможность нарушения их уровня 
регуляции вне зависимости от их генетического 
полиморфизма. Помимо отмеченных выше ха-
рактерных изменений соотношения форм БПА 
в крови [47, 51] и уровня рПРЭМ2 в СМЖ [83], 
были выявлены нарушения в регуляции β-се-
кретазы 1, аполипопротеина Е (АпоЕ), класте-
рина, рецептора комплемента 1 (РК1) и ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ).

β-Секретаза  1 является одним из основ-
ных участников амилоидогенного процессин-
га БПА [19], и его экспрессия мононуклеарны-
ми клетками может быть повышена при БА [94]. 
Было показано, что активность β-секретазы 1 в 
плазме значительно повышается при БА и у па-
циентов с МКС за 3 года до перехода в БА [19]. 
Кроме того, было показано, что её уровень и 
активность в СМЖ значительно выше у паци-
ентов с МКС по сравнению не только с кон-
трольной группой, но и с группой БА [95].

АпоЕ является одним из наиболее изу-
ченных генетических факторов  БА. Носители 
аллеля  ε4, особенно гомозиготы, имеют зна-
чительно более высокий риск развития демен-
ции  [98]. АпоE  играет важную роль в метабо-
лизме липопротеинов/холестерина, участвует 
в транспорте липидов в ЦНС и может косвен-
но регулировать метаболизм  Aβ, а также на-
прямую с ним взаимодействовать, влияя на его 
утилизацию [92, 98, 99]. Помимо генетических 
исследований, AпоE также является широко 
исследуемой мишенью в протеоме крови; од-
нако результаты различных исследований про-
тиворечивы в отношении направления изме-
нения уровня его регуляции [100–103].

Кластерин также относится к аполипо-
протеинам; однако как шаперон он участвует 
в апоптозе, регуляции каскада комплемента 
и т.д.  [96]. Указания на его возможную роль в 
патогенезе БА были получены ещё до выявле-
ния характерных однонуклеотидных полимор-

физмов [104]. Присутствие его мРНК в амило-
идных бляшках [104] и снижение образования 
Aβ-фибрилл у трансгенных по  БПА мышей с 
дефицитом кластерина [105] предполагают его 
существенную роль в прогрессировании ами-
лоидоза в головном мозге, где он может высво-
бождаться активированной микроглией вместе 
с  рПРЭМ2 и YKL-40  [92]. Повышение уров-
ней кластерина в плазме и СМЖ также может 
иметь связь с атрофическими изменениями в 
головном мозге, а также степенью тяжести и 
прогрессированием БА [96, 106, 107].

РК1 является компонентом каскада ком-
племента, повышенная активация которого 
может усугубить амилоидоз в головном мозге и 
прогрессирование БА [92, 96]. Однако РК1 мо-
жет действовать как негативный регулятор 
этого каскада, опосредуя фагоцитоз иммунных 
комплексов  [96]. Было показано, что его уро-
вень в плазме снижается при БА по сравнению 
с контролем, в то время как при МКС сниже-
ния не обнаружено [108].

АПФ является ключевым компонентом ре-
гулирующего кровяное давление ренин-ангио-
тензинового пути, который в норме экспрес-
сируется эндотелием, эпителием и нейронами. 
Он отщепляет сосудосуживающий октапептид 
ангиотензин  II из предшественника дека-
пептида ангиотензина  I, инактивирует сосу-
дорасширяющий брадикинин и, кроме того, 
способен опосредовать расщепление Aβ [109]. 
Связь полиморфизма  АПФ с риском  БА тре-
бует дальнейших исследований  [94, 95]. Тем 
не менее было показано, что более высокая 
активность АПФ связана с более поздним на-
чалом  БА, в то время как при  БА его уровень 
в СМЖ снижен [110, 111].

Нарушение уровня регуляции белков воспа-
ления и белковые маркеры, выявленные в неце-
левых исследованиях. Воспаление, сосудистая 
дисфункция, активация иммунной системы, 
системы комплемента и свёртывания крови 
имеют множество перекрывающихся регуля-
торных путей и играют важную роль в патоге-
незе  БА. Специфический цитокиновый сиг-
налинг в тканях головного мозга с участием 
про- и противовоспалительных белков  [112] 
также имеет отражение в протеомных профи-
лях крови и СМЖ. Попарное сравнение групп 
БА, МКС и контролей по 46  маркерам воспа-
ления было проведено при анализе результатов 
170  оригинальных исследований  [93]. В  кро-
ви были выявлены существенные изменения в 
концентрациях интерлейкинов  (Ил-1β, Ил-6 
и Ил-8), растворимых рецепторов факторов не-
кроза опухоли (рРФНО1 и рРФНО2), α1-анти-
химотрипсина (α1-АХТ), растворимого лиганда 
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CD40, высокочувствительного С-реактивного 
белка  (СРБ) и хемоаттрактантного белка мо-
ноцитов  1  (ХБМ-1). В  СМЖ существенно ме-
нялись ХБМ-1, рПРЭМ2, YKL-40, α1-АХТ, 
фактор роста нервов, ВПБ-1 и Ил-10. Из пере-
численных белков следует особенно отметить 
рПРЭМ2, YKL-40, ВПБ-1 и Ил-6, поскольку 

увеличение их уровней было отмечено ещё на 
стадии синдрома МКС [93] (таблица).

Однако нецелевые протеомные исследо-
вания имеют особое значение, поскольку они 
могут непредвзято выявлять новые потен-
циальные маркеры и прояснять другие важ-
ные процессы, связанные с патогенезом  БА. 

Рис. 1. Наиболее воспроизводимые потенциальные белковые маркеры болезни Альцгеймера в плазме крови. Назва-
ния, выделенные чёрным цветом, соответствуют кандидатам в биомаркеры (КБ), для которых количество когорт было 
одинаковым в метаанализах Kiddle  et  al.  [113] и Rehiman  et  al.  [100]. Названия, выделенные синим цветом, соответ-
ствуют максимальному количеству когорт совпадающих КБ, согласно первому исследованию; названия, выделенные 
красным цветом, соответствуют максимальному количеству когорт совпадающих  КБ, согласно второму исследова-
нию. Жёлтый фон указывает КБ, выявленные только в одном из исследований. Сокращения см. в таблице. Сокраще-
ния: α2M – α-2-макроглобулин; α1B-Г – α-1B-гликопротеин; β2Г1 – β-2-гликопротеин 1; β2M – β-2-мкроглобулин; 
β-БC4B – β-цепь белка, связывающего C4b; λ-ИгC1 – С регион λ-1 цепи иммуноглобулина; κ-ИгV4-1 – V–IV область 
Len цепи каппа иммуноглобулина; Акт-1 – актин цитоплазматический 1; АМБП – белок AMБП; Анг-2 – ангиопоэ-
тин-2; AпоA-1 – аполипопротеин A-1; AпоA-4 – аполипопротеин A-4; AпоB – аполипопротеин B-100; В-Д-СБ – белок, 
связывающий витамин Д; ГАФДГ – глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа; Г-КСФ – гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор; ИТИ-Н4 – тяжёлая цепь Н4 интер-альфа-трипсинового ингибитора; МВБ1-α – макрофагальный 
воспалительный белок-1α; ММП9 – матриксная металлопротеиназа-9; МНП – мозговой натрийуретический пептид; 
МАСК1 – молекула адгезии сосудистых клеток 1; ПП – панкреатический прогормон; РЭФР – рецептор эпидермально-
го фактора роста; РФНО – член суперсемейства рецептора фактора некроза опухоли 6; СА-P – P-компонент сыворо-
точного амилоида; C1-инг – C1 ингибитор протеаз плазмы; C3 – комплемент C3; C4 – комплемент C4; С8А – α-цепь 
компонента комплемента С8; C1R – субкомпонент комплемента C1r; C1S – субкомпонент комплемента C1s; CC26 – 
C-C мотив хемокин  26; СИФРБ-2  – связывающий инсулиноподобный фактор роста белок  2; СРБ  – C-реактивный 
белок; СОД1 – супероксиддисмутаза [Cu-Zn]; Ф-В – фактор В комплемента; Ф-H – фактор Н комплемента; ФНО-α – 
фактор некроза опухолей-α; Ф-СК – фактор стволовых клеток; ФВ – фактор вон Виллебранда
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Kiddle  et  al.  [113] провели метаанализ 21  не-
целевого поискового исследования, вклю-
чая ряд исследований с использованием па-
нелей для количественной оценки не менее 
100  белков (считая их условно нецелевыми) и 
выявили в общей сложности 163  кандидата в 
биомаркеры  (КБ)  БА, из которых только  57 
были воспроизведены по крайней мере в двух 
независимых исследовательских когортах, а 
16  воспроизводились более, чем в трёх когор-
тах; хотя направление изменения уровня их 
регуляции и возможная несогласованность 
разных исследований не были приняты во 
внимание. Недавно Rehiman  et  al.  [100] про-
вели более обширный метаанализ 1651  рабо-
ты за 1984–2019  гг., в результате которого для 
сравнения были отобраны лишь 22 нецелевых 
исследования, только  8 из которых пересека-
лись с обзором Kiddle et al. [113]. Новый мета-
анализ идентифицировал в общей сложности 
207  КБ для  БА и  МКС, включая 160  белков, 
46  из которых воспроизводились более, чем в 
двух из 17  независимых когорт. Тем не менее 
оба системных обзора в значительной степени 
согласуются друг с другом в списках белков и 
в общей сложности идентифицировали 97 об-
щих  КБ, 67  из которых были воспроизведены 
более, чем в двух когортах, согласно хотя бы од-
ному из метаанализов (рис. 1). Анализ биоло-
гических функций общих  КБ показывает, что 

около половины из них вовлечены в процессы 
воспаления, иммунных ответов активации и 
регуляции комплемента (многие КБ вовлече-
ны во все эти процессы), а также принимают 
участие в свёртывании крови и фибриноли-
зе  (рис.  2). Остальные КБ имеют отношение 
к процессам ангиогенеза, клеточного ответа 
и адгезии, гормональной регуляции, апопто-
за, а также связаны с транспортом липидов, 
витаминов и ионов. Присутствие в этом спис-
ке нескольких аполипопротеинов, включая 
2  фактора генетического риска (АпоЕ и клас-
терин  (АпоJ)), а также белка, связывающего 
витамин Д, подчёркивает важность метаболиз-
ма липидов и липопротеинов в патогенезе БА. 
Кроме того, АпоE, кластерин, комплемент C3, 
β-2-микроглобулин  (β2M) и Ил-13 напрямую 
вовлечены в метаболизм Aβ. Тем не менее од-
ним из важных выводов нецелевых исследова-
ний является прояснение существенной роли в 
патогенезе БА сосудистых изменений, которые 
комплексно влияют на регуляцию систем свёр-
тывания/фибринолиза, комплемента и им-
мунного ответа. Таким образом, поиск потен-
циальных маркеров БА среди участников этих 
процессов представляется вполне уместным.

Из выявленных в нецелевых исследовани-
ях КБ только СРБ, ФНО-α, Ил-8, Ил-10, ангио-
поэтин-2, Г-КСФ и  МАСК1 перекрываются с 
потенциальными маркерами  БА, рассмотрен-

Рис. 2 Анализ биологических процессов (согласно https://www.uniprot.org/) и регуляторных путей (согласно 
http://www.pantherdb.org/  [114]) с участием 67  потенциальных маркеров  БА  (рис.  1) при помощи круговых диаграмм. 
а – Биологические процессы: 1 – воспаление, иммунный ответ, активация комплемента; 2 – свёртывание крови, фиб-
ринолиз; 3 – клеточная адгезия; 4 – липидный транспорт; 5 – гормональная регуляция; 6 – ангиогенез; 7 – метабо-
лизм Аβ; 8 – гомеостаз железа; 9 – клеточный иммунный ответ; 10 – апоптоз. б – Регуляторные пути: 1 – активация 
Т-клеток; 2 – метаболизм витамина Д; 3 – сигнальный путь (СП) Wnt; 4 – путь р53; 5 – БА-пресенилин; 6 – ангиогенез; 
7  –  СП  апоптоза; 8  –  свёртывание крови; 9  –  сигнальная карта рецептора холецистокинина  (CCKR); 10  – СП  кад-
герина; 11  – СП  РЭФР; 12  –  СП  РФНО; 13  –  гормональные рецепторы; 14  –  СП воспаления и иммунного ответа; 
15 – СП интегринов; 16 – СП интерлейкинов; 17 – каскад активации плазминогена
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ными в упомянутом выше целевом метаана-
лизе маркеров воспаления  [93]. Также важно 
отметить, что ни один из маркеров церебраль-
ного происхождения  (таблица) не оказался 
среди ~270 нецелевых КБ, выявленных хотя бы 
в одном из исследований [110, 113], что может 
дополнительно указывать на крайне низкие 
относительные концентрации большинства из 
них и подчёркивает сложность их достоверного 
анализа. Тем не менее текущий список потен-
циальных маркеров БА уже достаточно внуши-
тельный и продолжает пополняться с каждым 
новым нецелевым поисковым исследованием. 
Конечно, важно осознавать, что ни один из 
кандидатов в отдельности не может претендо-
вать на роль полноценного маркера БА как из-за 
недостаточной специфичности, так и из-за 
незначительности изменений уровней регуля-
ции. Однако комплексный анализ комбина-
ции этих  КБ должен способствовать лучшему 
разделению групп пациентов и контролей, чем 
отдельные биомаркеры  [19]. Таким образом, 
создание панелей белковых маркеров и разра-
ботка классификаторов приобретают всё боль-
шую актуальность и представляется перспек-
тивным направлением для создания доступных 
методов раннего скрининга риска БА на осно-
ве индивидуального протеомного профиля.

КЛАССИФИКАТОРЫ НА ОСНОВЕ 
ПРОТЕОМНЫХ МАРКЕРНЫХ ПАНЕЛЕЙ 

КАК ПЕРСПЕКТИВА НА БУДУЩЕЕ

Использование методов многомерной ста-
тистики и машинного обучения для анализа 
протеомных данных открывает большие воз-
можности для разработки классификаторов, 
способных на основе индивидуального проте-
омного профиля прогнозировать вероятность 
развития  БА на ранних этапах. В  последние 
годы было разработано несколько дифферен-
цирующих панелей и/или классификаторов, 
хотя в подавляющем большинстве работ клас-
сификаторы строили на основе панелей воспа-
лительных маркеров или уникальных панелей, 
предложенных в тех же самых работах. Многие 
из них были получены с использованием им-
мунологических подходов, включая твердо-
фазный иммуноферментный анализ [107, 115], 
мульти-панельные иммунологические исследо-
вания  [116], мультиплексные флуоресцентные 
и электрохемилюминисцентные микромасси-
вы  [117,  118], иммуноанализы на основе мик-
росфер  (Luminex  xMAP)  [119–121] и прогрес-
сивные подходы для мультиплексного анализа 
тысяч белков, такие как протеомная технология 

на основе аптамеров (SomaScanTM)  [122,  123] 
и протеомика  OlinkTM  [124,  125]. Жидкостная 
хроматография в сочетании с тандемной  МС 
(ЖХ-МС/МС) и использование изобарических 
или тандемных масс-меток (iTRAQ, TMT) для 
относительного и абсолютного количествен-
ного определения белков также становятся всё 
более популярными для нецелевого поиска 
новых потенциальных маркеров среди тысяч 
белков и для разработки маркерных панелей и 
классификаторов [126–131].

Самая первая подготовленная для клини-
ческих испытаний панель из 21  белка вклю-
чала в себя 10  из наиболее воспроизводи-
мых  КБ (α2M, β2M, СРБ, эотаксин 3, Ил-10, 
МВП1-α, ПП, МАСК1, тенасцин и ФНО-α) и 
на этапе предварительной валидации показа-
ла положительную прогностическую величину 
ППВ  =  0,85 и отрицательную прогностиче-
скую величину ОПВ = 0,94 [118]. В целом был 
достигнут определённый успех в создании ряда 
маркерных панелей с хорошими диагностиче-
скими характеристиками  [115, 122, 132–134]. 
Однако состав выбранных для разных панелей 
белковых маркеров очень сильно варьируется 
даже при использовании схожих аналитиче-
ских подходов для выявления значимых белков. 
С одной стороны, это ставит под сомнение как 
обоснованность их возможного дальнейшего 
широкого применения, так и в целом перспек-
тивы применения панелей белковых маркеров 
для диагностики  БА. Однако, с другой сторо-
ны, использование консолидированной мар-
керной панели может способствовать успеш-
ному разрешению возникших противоречий.

Для достижения большей согласованности 
между исследованиями представляется весьма 
целесообразным использование в качестве ос-
новы для разработки классификаторов некой 
согласованной расширенной панели потенци-
альных белковых маркеров БА. В частности, в 
согласованный список могут входить воспроиз-
водимые КБ, рассмотренные выше (рис. 1). Тем 
не менее расширенная панель все-таки должна 
включать в себя большее количество КБ и, кро-
ме того, может включать в себя ряд потенци-
ально важных для дифференциации БА белков, 
важность которых может проявиться только 
при совместном анализе с другими белками ме-
тодами многомерной статистики  [129]. В  этом 
контексте остаются весьма актуальными новые 
нецелевые поисковые работы, а также исследо-
вания с новыми независимыми когортами.

Ещё одним важным моментом, на кото-
рый стоит обратить внимание в контексте по-
вышения согласованности результатов, явля-
ется разнообразие методов пробоподготовки. 
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В  частности, удаление 10–22  доминирующих 
белков крови и СМЖ, применяемое во многих 
исследованиях для уменьшения динамическо-
го диапазона концентраций и облегчения ана-
лиза тысяч других белков [126, 128–130], может 
иметь неопределённое влияние на конечный 
результат, поскольку при этом исключаются из 
рассмотрения некоторые потенциальные мар-
керы, такие как фибриноген и сывороточный 
альбумин. Кроме того, нельзя исключить по 
крайней мере частичное со-удаление других 
белков, состав которых тоже может варьиро-
ваться в зависимости от использованных для 
удаления методов. Использование для анализа 
сыворотки крови вместо плазмы также исклю-
чает из рассмотрения фибриноген и некото-
рые белки, связанные с фибриновым сгустком 
и/или расщепляемые сериновыми протеазами 
каскада свёртывания. В этой связи во избежа-
ние потери важной информации и для умень-
шения противоречивости разных исследова-
ний наиболее рациональным представляется 
анализ нативной плазмы. В частности, исполь-
зование стратегии сбора данных независимой 
от данных (data independent acquisition,  DIA) 
при проведении поисковых протеомных иссле-
дований с помощью МС высокого разрешения 
(таких как Orbitrap  qTOF) позволяет получать 
большие объёмы данных при анализе натив-
ных образцов  [135]. Также в подобных ком-
плексных МС-исследованиях представляется 
уместным использование двумерного хромато-
графического разделения образцов [127].

В то же время объём накопленных дан-
ных представляется уже достаточным для их 
использования в целевых мультиплексных 
МС-исследованиях для валидации уже извест-
ных  КБ. Это могло бы способствовать созда-
нию консолидированной расширенной пане-
ли потенциальных маркеров  БА. Технология 
целевого МС-мониторинга множественных 
реакций (multiple reaction monitoring,  MRM) 
с использованием внутренних меченных ста-
бильными изотопами стандартов позволяет 
быстро разрабатывать методы количествен-
ного анализа с высокой специфичностью, 
точностью и надёжностью  [136]. В  частности, 
при использовании целевого МС с MRM уда-
лось подтвердить повышение при БА уровней 
10  белков острой фазы в  СМЖ, в том числе 
8 воспроизводимых КБ (α1-антитрипсина, це-
рулоплазмина, сомплемента C3, α-, β- и γ-це-
пей фибриногена, гаптоглобина и гемопекси-
на)  [137]. Подобные исследования с плазмой 
также представляются многообещающими и 
очень актуальными для прогресса в создании 
согласованной панели маркеров с последую-

щим созданием классификаторов для раннего 
прогноза БА на бессимптомной стадии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На текущий момент для постановки диа-
гноза БА облигатными остаются основные кли-
нические критерии, такие как прогрессирую-
щее ухудшение памяти и других когнитивных 
функций при отсутствии нарушений созна-
ния и пр. Исследования мозга методами МРТ 
и/или ПЭТ и анализы протеоформ β-амилои-
да (Aβ) и белка тау в спинномозговой жидкости 
используют лишь для подтверждения диагноза 
и выявления риска развития БА на стадии мяг-
кого когнитивного снижения, однако не явля-
ются эффективными для выявления патологи-
ческих изменений на бессимптомной стадии, 
которая может длиться много лет до появле-
ния первых признаков деменции. Тем не менее 
прогнозирование вероятного прогрессирова-
ния случаев МКС в БА, а также раннее выяв-
ление прогностических маркеров  БА у людей 
без когнитивных отклонений имеют очень 
большое значение, поскольку своевременное 
назначение терапии может предотвратить или 
по крайней мере существенно затормозить на-
чало необратимых изменений в головном моз-
ге. Несмотря на то что общепризнанные глав-
ные маркеры БА, Aβ-пептиды и белок тау, уже 
прошли валидацию для клинического анализа 
в СМЖ, поиск других маркеров БА остаётся ак-
туальным. В отличие от СМЖ, кровь является 
традиционным объектом клинического анали-
за с минимально инвазивным способом сбора 
образцов. Поэтому поиск маркеров БА в крови 
представляется особенно актуальным для соз-
дания широкодоступных методов раннего вы-
явления и оценки риска по БА. Особые надеж-
ды возлагаются на дальнейшие протеомные 
исследования, на продолжение нецелевого по-
иска новых потенциальных белковых маркеров 
и на создание классификаторов на основе со-
гласованных протеомных маркерных панелей. 
На текущий момент список воспроизводимых 
потенциальных маркеров БА уже насчитывает 
десятки белков, что позволяет рассматривать 
их как предварительную базовую маркерную 
панель, которая может быть использована в ка-
честве основы для создания классификаторов, 
прогнозирующих риск  БА по индивидуально-
му протеомному профилю.
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Alzheimer’s disease (AD) is the most common socially signifi cant neurodegenerative pathology, which 
currently aff ects more than 30 million elderly people worldwide. Since the number of patients grows every 
year and may exceed 115 million by 2050, and due to the lack of eff ective therapies, the early prediction of AD 
remains a global challenge, the solution of which can contribute to the timely appointment of a preventive 
therapy in order to avoid irreversible changes in the brain. To date, clinical assays for markers of amyloidosis in 
cerebrospinal fl uid (CSF) have been developed, which, in conjunction with brain MRI and PET studies, are 
used either to confi rm the diagnosis based on obligate clinical criteria or to predict the risk of developing AD at 
the stage of mild cognitive decline (MCI). However, the problem of predicting AD at the asymptomatic stage 
remains unresolved. In this regard, the search for new protein markers and studies of proteomic changes in CSF 
and blood plasma are of particular interest and, among other things, may clarify particular pathways involved 
in the pathogenesis of AD. Studies of specifi c proteomic changes in blood plasma deserve special attention and 
are of increasing interest due to the much less invasive method of sample collection as compared to CSF, which 
is important when choosing an object for large-scale screening. This review briefl y summarizes the current 
knowledge on proteomic markers of AD and considers the prospects for developing reliable methods for early 
identifi cation of AD risk factors basing on the proteomic profi le.
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