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В настоящее время диагностика болезни Альцгеймера (БА) основывается на клинической оценке
когнитивного статуса пациента. Разработанная в 2018 году система A/T/N расширила спектр при-
менения биомаркеров, рекомендованных для диагностики БА. Однако, дороговизна и малодоступ-
ность предложенных методик (люмбальная пункция, позитронно-эмиссионная томография) огра-
ничивает их использование в ежедневной клинической практике. Активный поиск альтернативных
диагностических алгоритмов привел к изучению биомаркеров в периферических тканях, таких как
кровь и слюна. Разработка ультрачувствительных методов позволила оценивать минимальные из-
менения концентрации различных веществ, белков и метаболитов, которые могут быть использо-
ваны для выявления пациентов на предклинической стадии БА. Слюна является одной из важней-
ших биологических жидкостей и потенциальным кандидатом для исследования различных биомар-
керов. Однако отсутствие единого алгоритма сбора, консервирования и влияние множественных
конфаундеров затрудняет создание диагностических панелей. В данном обзоре рассматриваются и
анализируются основные проблемы исследования слюны, а также результаты выполненных науч-
ных работ, посвященных возможности использования бета-амилоида, тау-белка, ацетилхолинэсте-
разы, лактоферрина и метаболома в качестве маркеров ранней стадии БА.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой

нейродегенеративное заболевание с комплексной и
гетерогенной патофизиологией. БА является наибо-
лее частой причиной деменции и в настоящее время
отмечается тенденция к росту заболеваемости дан-
ной патологией. По разным оценкам уже к 2050 г.
число больных БА возрастет до 131.5 млн человек, и
каждые 33 секунды будет диагностироваться но-
вый случай, что позволяет отнести данное заболе-
вание к группе социально значимых [1].

Основную роль в патогенезе БА играет накоп-
ление агрегатов бета-амилоида, состоящих из
42 аминокислот (сенильных бляшек), гиперфос-
форилированного тау-белка (нейрофибрилляр-
ных клубков) и активация процессов нейровос-
паления. Данные патологические изменения в
головном мозге начинаются за несколько десят-
ков лет до появления первых клинических симп-

томов, что послужило толчком к разработке мето-
дов выявления данных патологических измене-
ний на начальной (предклинической) стадии.
Основными маркерами нейродегенеративного
процесса БА являются: амилоидный белок Аβ42,
общий тау-белок (t-тау), фосфорилированный
тау-белок (р-тау) и различные маркеры нейро-
воспаления. Возможность выявлять пациентов на
ранних этапах заболевания позволит исследовать и
моделировать фармакологическое действие по-
тенциальных болезнь-модифицирующих препа-
ратов (анти-амилоидных, анти-тау, ингибиторы
гамма-секретазы и т.д.).

В настоящее время для диагностики БА в клини-
ческой практике применяются критерии МКБ-10,
DSM-5 и NINCDS-ADRDA, позволяющие диа-
гностировать “вероятную”, “возможную” и “опре-
деленную” форму БА [2]. В 2011 г. критерии
NINCDS-ADRDA (1984) были модифицированы
экспертами Американского национального ин-
ститута старения и Альцгеймеровской ассоциа-
ции (NIA-AA), в частности впервые было предло-
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жено оценивать уровень бета-амилоида ликвора в
качестве вспомогательного метода для подтвер-
ждения заболевания и дифференциальной диа-
гностики с деменциями другой этиологии [2, 3].

В 2018 г. разработана классификационная си-
стема A/T/N, которая в значительной степени
расширила возможности использования биомарке-
ров [3]. А включает в себя обнаружение агрегатов
амилоидного белка Аβ или ассоциированных пато-
логических состояний: Аβ42 в ЦСЖ (соотношение
Aβ42/Aβ40) или амилоидное ПЭТ-сканирование. Т –
обнаружение агрегатов тау-белка (нейрофибрил-
лярные клубки) или ассоциированных патологи-
ческих состояний: p-тау (t-тау) в ЦСЖ или тау
ПЭТ-сканирование. N – различные маркеры
нейродегенеративного или нейронального по-
вреждения: ЦСЖ, МРТ, ФДГ ПЭТ [4]. Согласно
Consensus Report of the Working Group on Molecu-
lar and Biochemical Markers of AD рекомендуемая
чувствительность и специфичность биомаркеров
должна быть не менее 80% [5]. Исследование
должно быть доступным, воспроизводимым, де-
шевым, точным и технически простым. Исполь-
зование рекомендуемых NIA-AA методов (ПЭТ,
люмбальная пункция, биопсия) в повседневной
клинической практике весьма ограничено в виду
их малодоступности, дороговизны, а также в связи
с наличием риска развития осложнений. Данные
обстоятельства привели к активному поиску и изу-
чению альтернативных способов оценки биомар-
керов. В настоящее время наиболее перспектив-
ными кандидатами являются кровь и слюна. Ис-
следование данных биологических жидкостей
является более дешевым, доступным и простым по
сравнению с методами, предложенным NIA-AA.

В современной диагностике оценка концентра-
ции различных компонентов слюны активно ис-
пользуется в токсикологии, эндокринологии, ин-
фектологии и производстве новых лекарственных
препаратов [6]. Предполагается, что изменение
уровня различных веществ в слюне может отражать
степень выраженности и стадию нейродегенератив-
ных процессов головного мозга, в частности болез-
ни Альцгеймера. Более того данные показатели
могут использоваться для оценки динамики и эф-
фективности терапии.

Целью данного обзора является анализ и обоб-
щение имеющихся данных относительно иссле-
дований различных биомаркеров слюны, а также
выявление основных тенденций и направлений
будущей ранней диагностики БА.

ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ СЛЮНЫ

Исследование слюны является неинвазивным,
простым и недорогим методом диагностики. В
настоящее время отсутствуют единые валидизи-

рованные алгоритмы сбора, хранения и изучения
биомаркеров БА в слюне. В опубликованных на-
учных работах используются различные подходы.
Данная проблема связана с отсутствием данных
по суточному колебанию концентрации различ-
ных веществ, влиянием коморбидности и других
факторов, затрудняющих создание единого стан-
дарта сбора и обработки полученных образцов.

Секреция слюны осуществляется тремя основ-
ными парами экзокринных желез: околоушны-
ми, подчелюстными и подъязычными. Следует
отметить, что каждая железа секретирует различ-
ную по объему и качественному составу слюну.
Например, околоушные железы обеспечивают
секрецию слюны с низким содержанием муцина,
в то время как подъязычные железы вырабатыва-
ют слюну с высокой концентрацией данного му-
копротеина. Ацинарные и дуктальные клетки же-
лез окружены слоем миоэпителиальных клеток,
имеющих богатое кровоснабжение и вегетатив-
ную иннервацию. Миоэпителиальные клетки иг-
рают важную роль в процессе выделения слюны
за счет контрактильного механизма [7].

С возрастом наблюдается уменьшение секре-
торного объема слюны. Является ли данный факт
воздействием физиологических механизмов ста-
рения, патологических процессов (дегидратация,
диарея, полиурия) или следствием побочных эф-
фектов различных лекарственных препаратов –
вопрос активно изучаемый. Например, холино-
литики, антигистаминные, ингибиторы протон-
ной помпы, некоторые антидепрессанты и гипо-
тензивные препараты достоверно увеличивают
риск гипосаливации [8].

В мета-анализе Affoo и соавт. указывается, что
основной причиной снижения объема слюны явля-
ется старение (при этом наибольшие изменения
секреции наблюдались в подчелюстных и подъ-
язычных железах). Побочные эффекты медицин-
ских препаратов признаются как менее значимые
факторы [9]. В кросс-секционном исследовании
Dodds и соавт. наблюдалось снижение секреции
как стимулированной, так и нестимулированной
слюны у пожилых лиц. Помимо снижения объе-
ма также определялось изменение концентра-
ции антимикробных и других белков. Некото-
рые из этих изменений были ассоциированы с
сахарным диабетом [10]. Выводы относительно
возрастных изменений в работе слюнных желез
были подтверждены в работе Nagler и Hershkov-
ich [11]. В исследовании Su и соавт. указывается
на суточные колебания секреции различных бел-
ков слюны, что, по-видимому, обусловливается
влиянием циркадианных ритмов [12]. Помимо ор-
ганических причин изменения секреции изучает-
ся роль психогенных факторов, таких как тревога,
депрессия, стресс и т.д.
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Не менее важным аспектом является ухудше-
ние качества ухода за ротовой полостью и, как
следствие, гигиены полости рта у пациентов с де-
менцией, что также может приводить к измене-
нию количественного и качественного состава
слюны [13]. Согласно данным Galloway и соавт.
пациенты с диагнозами: БА, болезнь Паркинсона
и деменции только в 57.7% случаев смогли сдать
необходимое количество слюны, достаточное для
проведения диагностических тестов [14].

В работе Xu F и соавт. указывается на прямое
влияние БА, онкологических и других хронических
заболеваний на секрецию слюны. Авторы выделяют
5 основных причин, затрудняющих выявление точ-
ных механизмов, непосредственно связанных с из-
менением концентрации и продукции различных
веществ:

1. В исследованиях не всегда подробно описы-
ваются алгоритмы сбора слюны;

2. Недостаточное количество респондентов;
3. Не проводится ранжирование участников

исследования в соответствии с возрастом;
4. Статистические погрешности и ошибочный

анализ данных;
5. Идентификация процессов старения как ос-

новной причины снижения секреции. Учет всех
вышеперечисленных аспектов позволит наибо-
лее точно исследовать механизмы воздействия
на функцию слюнных желез, что в свою очередь
позволит унифицировать алгоритмы сбора, смо-
делировать и повысить точность определения
различных биомаркеров [15].

Обнаружение экспрессии основных морфоло-
гических субстратов болезни Альцгеймера в
слюнных железах: мРНК тау-белка и предшествен-
ника белка бета-амилоида, позволило рассматри-
вать слюну в качестве альтернативного диагности-
кума существующим методам исследования (ПЭТ,
ликвор, биопсия) [16, 17].

Процессы образования и переноса бета-ами-
лоида в слюну до конца не известны. В частности,
Shi и соавт. описывают 2 возможных механизма.
Первый механизм заключается в переносе тау-
белка из нервных окончаний, обеспечивающих
иннервацию железы. Второй механизм заключа-
ется в непосредственном синтезе тау-белка аци-
нарными клетками [18].

ИССЛЕДОВАНИЕ БЕТА-АМИЛОИДА
Агрегация бета-амилоида является одним из

основных звеньев патогенеза БА. Формирование
нерастворимых соединений (Aβ40 и Aβ42) вслед-
ствие расщепления белка предшественника бета-
амилоида бета-секретазой (BACE1) и гамма-секре-
тазой приводит к образованию сенильных бляшек,
нарушающих функционирование нейронов. Бо-
лее того, имеются данные о влиянии сенильных

бляшек на процессы формирования нейрофибри-
лярных клубков (агрегаты гиперфосфорилирован-
ного тау-белка) [19]. Изменение концентрации
Aβ42 в ликворе является одним из ключевых по-
казателей, который FDA рассматривает как один
из возможных маркеров ранней стадии БА. Пред-
полагается, что на основании изменений его кон-
центрации возможен отбор пациентов для включе-
ния в клинические испытания новых препаратов
[20]. Снижение уровня Aβ42, повышение кон-
центрации t-тау и р-тау в ЦСЖ обладают высокой
чувствительностью (>95%) и достаточной специ-
фичностью (>85%) [21]. Соотношение Aβ42/Aβ40
является более точным показателем стадии и вы-
раженности нейродегенеративного процесса, чем
концентрация Aβ42.

В настоящее время проводится большое коли-
чество исследований, посвящeнных изучению
Aβ42 в крови. Однако, следует отметить, что для
определения бета-амилоида в плазме, сыворотке и
слюне рекомендуется использовать чувствитель-
ные методики, например, ультра-чувствительный
иммуноанализ, единичный молекулярный анализ
(платформа SIMOA), иммуномагнетическую ре-
дукцию (IMR), электрохемилюминесценцию или
масс-спектрометрию [8, 22].

Одной из первых работ, оценивающих уровень
Aβ42 и Aβ40 в слюне, является работа Bermejo-
Pareja и соавт. [23]. В исследовании использовался
метод ИФА (ELISA). Всего было сформировано три
группы: 70 человек с БА (легкая стадия – 29, сред-
няя стадия – 24, тяжелая стадия – 17), 51 с болез-
нью Паркинсона и 56 здоровых респондентов
(контроль). В группе пациентов с БА наблюдалось
достоверное увеличение Aβ42 (6.81 ± 20.04 пг/мл)
по сравнению с контрольной группой (2.89 ±
± 4.96 пг/мл). У пациентов с легкой стадией БА
наблюдались более значимые результаты, в то
время как в подгруппе пациентов с средней ста-
дией величина стандартного отклонения (±34.76)
характеризует широкой разброс значений при-
знака. Изменения концентрации Aβ42 не корре-
лировали с результатами оценки когнитивного
статуса (MMSE).

Данные ROC-анализа для порогового (cut-off)
уровня Aβ42 – 7.85 пг/мл: чувствительность = 16%,
специфичность = 93% (p < 0.05). Показатель пло-
щади под кривой (AUC) = 0.547. Полученные ре-
зультаты характеризуют неудовлетворительное
качество построенной модели.

Следует отметить, что у пациентов с тяжелой
деменцией, болезнью Паркинсона и контрольной
группы уровни Aβ42 (3.03 ± 3.49, 3.66 ± 4.21  и
2.89 ± 4.96 пг/мл соответственно) статистически
не отличались. Достоверные изменения концен-
трации Aβ40 во всех трех группах не были выявле-
ны [23].
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Похожие результаты получены в работе Kim и
соавт. Методом магнитного иммуноанализа с на-
ночастицами сравнивались две группы: в первой
28 человек с БА (в том числе пациенты с умеренны-
ми когнитивными нарушениями), в контрольной
17 здоровых респондентов. Суть метода заключа-
лась в оценке фотоинтенсивности связанного нано-
частицами бета-амилоида. Было выявлено досто-
верное повышение уровня Aβ42 в слюне у паци-
ентов с БА по сравнению с УКР (умеренные
когнитивные расстройства) и контрольной груп-
пой (p < 0.001). Также наблюдалась тенденция уве-
личения уровня бета-амилоида 42 у пациентов с бо-
лее выраженными стадиями БА. Изменения кон-
центрации Aβ40 также оказались статистически не
значимыми. Результаты магнитного иммуноанали-
за с наночастицами, в целом, соответствовали ре-
зультатам оценки бета-амилоида чувствительной
ELISA [24].

В исследованиях Shi и соавт., Lau и соавт. вы-
явить Aβ42 в слюне методом ELISA не удалось.
Данный факт может быть связан с гидрофобно-
стью и гетерогенностью бета-амилоида [18, 25].
Также не исключается возможность агрегации Aβ
в образцах слюны, что теоретически могло при-
водить к уменьшению его концентрации ниже
порога обнаружения ИФА. Данная гипотеза была
учтена в небольшом исследовании Lee и соавт.
методом ELISA было выявлено статистически
значимое увеличение Aβ42 у пациентов с БА
(10 человек) по сравнению с контрольной груп-
пой (26 человек). Для предотвращения агрегации
бета-амилоида в образцы слюны добавлялся тио-
флавин S и азид натрия в качестве антибактериаль-
ного агента. Практически у всех пациентов с БА
уровень Aβ42 был более чем в два раза выше по
сравнению с контрольной группой. Измеряя кон-
центрацию Aβ42 в замороженных тканевых об-
разцах легких, печени, селезенки, тонкой кишки,
сердца, почек и поджелудочной железы, авторы
пришли к выводу, что образование бета-амилоида
наблюдается не только в головном мозге, но и в дру-
гих периферических тканях [26]. В обзоре McGeer и
соавт., выполненном с учетом результатов работы
Lee и соавт., указывается, что контрольная группа
была разделена на пациентов с низким риском БА
(25 человек, концентрация Aβ42 – 19–25 пг/мл) и
высоким риском БА (6 человек, концентрация
Aβ42 – 41–60 пг/мл). Таким образом у пациентов
с низким риском БА, уровень Aβ42 в слюне при-
близительно равнялся 20 пг/мл. Данная концен-
трация оставалась константной величиной и не
изменялась при повторных измерениях. Уровень
Aβ42 у лиц с высоким риском БА был сопоставим
с концентрацией у пациентов с БА [27]. Протокол
исследования, разработанный Lee и соавт. был
повторно использован в небольшой работе Sab-
bagh и соавт. При измерении концентрации Aβ42
методом ELISA было выявлено статистически до-

стоверное повышение (p < 0.001) уровня Aβ42 у
15 пациентов с БА (51.7 ± 1.6 пг/мл) по сравнению
с контрольной группой (7 человек, концентрация
Aβ42 – 21.1 ± 0.3 пг/мл) [28]. Результаты, полу-
ченные Lee и соавт. и Sabbagh и соавт. свидетель-
ствуют о потенциальной воспроизводимости раз-
работанной методики исследования с добавлени-
ем антиагрегатных и антибактериальных веществ.

В новом исследовании Santos и соавт. исполь-
зовался метод ELISA для оценки уровня Aβ42 у
120 участников (60 человек – пациенты с БА,
60 человек – контрольная группа). В группе пациен-
тов с БА наблюдалось статистически достоверное
повышение концентрации Aβ42 (11.47 ± 1.32 пг/мл)
по сравнению с контрольной группой (10 ±
± 1.11 пг/мл). Однако, в данном случае целесооб-
разна оценка доверительных интервалов величи-
ны эффекта в виду близких значений признака и
значимого перекреста полученных данных [29]. В
более крупной работе Tvarijonaviciute и соавт. на-
оборот наблюдалось уменьшение концентрации
Aβ42 у пациентов с БА (3.15 ± 0.72 пг/мл) по срав-
нению с здоровыми лицами (3.57 ± 0.93 пг/мл).
Уровни Aβ40 в группах достоверно не отличались
(группа БА – 21.98 ± 16.94 пг/мл, контрольная
группа – 19.97 ± 6.35 пг/мл). В исследование было
включено 152 человека (69 – группа БА, 83 –
контрольная группа) [30]. Таким образом из 9
выполненных исследований: в 6 – наблюдалось
достоверное повышение уровня Aβ42 у пациен-
тов с БА (Bermejo-Pareja и соавт., Kim и соавт.,
Lee и соавт., McGeer и соавт., Sabbagh и соавт.,
Santos и соавт.), в двух работах Aβ42 в слюне не
был обнаружен (Shi и соавт., Lau и соавт.) и в од-
ной работе наблюдалось уменьшение концентра-
ции Aβ42 в группе БА [18, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30]. В 3 исследованиях достоверные различия
уровня Aβ40 выявлены не были [23, 24, 30]. Одна-
ко, нельзя исключить возможную недостаточную
чувствительность использованных статистических
методов, то есть недостаточную мощность иссле-
дования. Подобные противоречивые результаты
диктуют необходимость дальнейшего изучения вза-
имосвязи между концентрацией бета-амилоида и
развитием болезни Альцгеймера в более крупных
когортных наблюдениях. Возможно, протокол,
предложенный в 2017 году Lee и соавт. позволяет
в значительной степени повысить точность опре-
деления Aβ42, что может послужить основой со-
здания будущих диагностических панелей. По-
этому необходимо оценить чувствительность и
специфичность данного алгоритма с использова-
нием ROC-анализа. Не менее важным аспектом
является мониторинг динамики концентрации
бета-амилоида в течение нескольких лет для вы-
явления предикторных возможностей данного
биомаркера. Первоначальная оценка прогности-
ческой ценности может производится с исполь-
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зованием метода логистической регрессии с рас-
чётом отношений шансов.

Исследование изменений соотношения Aβ42/
Aβ40, концентрации более короткоцепочечных
форм бета-амилоида, а также его олигомеров явля-
ется не менее перспективным направлением ранней
диагностики БА.

ИССЛЕДОВАНИЕ ТАУ-БЕЛКА
Тау-белок является важным компонентом

функционирования нервных клеток. Фосфори-
лирования форма данного протеина играет важ-
ную функцию в процессах полимеризации мик-
ротрубочек. Гиперфосфорилирование тау-белка
приводит к потере его физиологической функции
и последующему образованию внутриклеточных
агрегатов – нейрофибриллярных клубков.

Наряду с аккумуляцией бета-амилоида, агрега-
ция тау-белка является важным патогенетическим
процессом болезни Альцгеймера. В настоящее
время выделяют две основные фракции тау-белка:
общий тау-белок (t-тау) и фосфорилированный
тау-белок (p-tau).

В 2003 г. была выявлена возможная роль тау-
белка в качестве маркера острого нейронального
повреждения и прогрессирующей нейродегене-
рации [31]. Однако повышение t-тау не является
специфичным для БА. Например, при болезни
Крейтцфельдта–Якоба наблюдается более, чем
10-кратное повышение t-тау в ЦСЖ по сравнению
с деменциями другой этиологии. После черепно-
мозговой травмы в ликворе также обнаруживалось
повышение концентрации t-тау, которое сохраня-
лось в течение нескольких недель [32].

В различных исследованиях было выявлено,
что фосфорилированный тау-белок также может
использоваться в качестве биомаркера БА. Опре-
деление фракций р-тау с сайтами фосфорилиро-
вания треонина 181, серина 199 и серина 231 явля-
ется более специфичным для дифференциальной
диагностики между болезнью Альцгеймера и дру-
гими нейродегенеративыми процессами [32]. В
мета-анализе Olsson и соавт. рекомендуется опре-
деление концентрации t-тау, р-тау вместе с Aβ42
и нейрофиламентами легких цепей в ликворе для
ранней диагностики БА [33].

В исследовании Zetterberg и соавт., посвященном
оценке возможности использования плазменного
тау-белка в качестве маркера БА, наблюдаемые из-
менения плазменной концентрации t-тау характе-
ризовались слабой корреляцией с изменением уров-
ня тау-белка в ликворе. Также наблюдался значи-
тельный перекрест концентрации t-тау с
контрольной группой, что затрудняло выявление
порогового уровня, на основании которого мож-
но было бы разграничить здоровых респондентов
от пациентов с заболеванием [34]. Похожие резуль-

таты были получены в более поздней работе Matts-
son и соавт. [35]. Помимо возможного увеличения
концентрации t-тау, получены данные о повышение
уровня р-тау (181) и NT1 тау в плазме крови у паци-
ентов с БА. Увеличение р-тау (181) коррелировало
с нейровизуализационными изменениями по дан-
ным амилоидной и тау ПЭТ, а также обладало
большей чувствительностью и специфичностью,
чем t-тау [36, 37].

Данных относительно возможного использо-
вания тау-белка слюны в качестве биомаркера
для ранней диагностики БА меньше, чем для бе-
та-амилоида. В одном из первых исследовании
Shi и соавт. методом Luminex ELISA было обнару-
жено значительное повышение соотношения р-тау
(181)/t-тау у пациентов с БА (21 человек) по срав-
нению с контрольной группой (38 человек).
Уровни общего тау-белка в исследуемых группах
статистически достоверно не различались [18]. В
исследовании Lau и соавт. были получены похо-
жие результаты. При использовании метода ELI-
SA (сэндвич-методика) наблюдалось достоверное
повышение концентрации p-тау в группе БА, в то
время как статистически значимые различия
уровня t-тау у пациентов с БА, болезнью Паркин-
сона и контрольной группы отсутствовали. В
каждую группу было включено по 20 человек [25].

В работе Ashton и соавт. также не удалось обна-
ружить статистически значимых различий концен-
трации t-тау в группах пациентов с БА (53 чело-
века), УКР (68 человек) и в контрольной группе
(160 человек). Несмотря на применение сверх-
чувствительного единичного молекулярного анали-
за (платформа SIMOA), полученные результаты
(группа БА – 12.3 нг/л, УКР – 9.8 нг/л, контроль-
ная группа – 9.6 нг/л, p = 0.219) не коррелировали
с данными нейропсихологического исследования
и структурной МРТ. Более того, обнаруженный
значительный перекрест значений концентрации
не позволял определить приблизительный поро-
говый уровень t-тау [38].

В исследовании Pekeles и соавт. было выявлено
значительное повышение уровня соотношения
р-тау (S396)/t-тау у пациентов с БА по сравнению с
здоровыми лицами. Для анализа использовался
метод вестерн блота. Повышение р-тау (S396)/t-тау
не коррелировало с изменениями концентрации
тау-белка в ЦСЖ и данными нейровизуализации
(объем гиппокампа). Широкий разброс и пере-
крест полученных значений у пациентов в группе
БА ограничивает использование данного показа-
теля в качестве биомаркера (чувствительность
73%-83%) [39]. В работе Santos и соавт. было обна-
ружено снижение уровня t-тау у пациентов с БА
(86.7 ± 8.4 пг/мл) по сравнению с здоровыми лица-
ми (134.4 ± 14.5 пг/мл). Однако, необходимо отме-
тить отсутствие данных о нормальности распре-
деления выборок, так как в разделе “Материалы и
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методы” описывается использование непара-
метрчиеских тестов (Критерий Манна–Уитни и
Краскела–Уоллиса), а на графиках приведены
примеры с использованием параметрических те-
стов (дисперсионный анализ ANOVA и t-критерий
Стъюдента для независимых выборок) [29]. В иссле-
довании Tvarijonaviciute и соавт. концентрации t-
тау и p-тау практически не отличались у пациен-
тов с БА (t-тау – 21.57 ± 22.11 пг/мл, p-тау – 40.33 ±
± 42.95 пг/мл) и здоровых лиц (t-тау – 21.15 ±
± 16.58 пг/мл, р-тау – 42.5 ± 38.35 пг/мл) [30].

Таким образом, в 4 исследованиях концентра-
ция t-тау статистически не отличалась в группах
пациентов с БА и здоровых респондентов [18, 25,
30, 38]. В данных исследованиях не удалось выявить
оценку чувствительности используемых критериев,
то есть оценить мощность исследования, что не поз-
воляет достоверно исключить ошибку второго рода
(ложноотрицательный результат). В одном иссле-
довании было выявлено снижение уровня t-тау у
пациентов с БА (Santos и соавт. [29]). В двух рабо-
тах было обнаружено повышение соотношения
p-тау/ t-тау для сайтов фосфорилирования трео-
нина 181 [18] и серина 396 [39]. В другом исследо-
вании уровень р-тау (181) достоверно не отличал-
ся в группах пациентов БА и здоровых лиц [30].
Противоречивые результаты обусловливаются
отсутствием единого алгоритма сбора слюны,
различной величиной выборок, использованием
разных статистических методов. Целесообразно
дальнейшее комплексное исследование других
сайтов фосфорилирования тау-белка (треонин
231, серин 404, серин 199 и т.д.), расчет выборки на
этапе планирования с учетом достаточной мощно-
сти исследования (>80%), а также построение ре-
грессионных моделей для оценки прогностиче-
ской ценности. Для исключения влияния конфа-
ундеров, оценки чувствительности и
специфичности, необходимо использование ре-
грессионного анализа и построение ROC-кривых
с анализом AUC как для тау-белка (в том числе
различных фосфорилированных фракций), так и
для комплексной панели в сочетании с другими
маркерами.

ИССЛЕДОВАНИЕ ЛАКТОФЕРРИНА
Слюна является важным механизмом защиты

от проникновения различных патогенов. Веще-
ства, содержащиеся в слюне, регулируют иммун-
ные и воспалительные процессы и тем самым
обеспечивают антибактериальную защиту широ-
кого спектра. Одним из важных компонентов
данной защиты является лактоферрин [6]. Лакто-
феррин – антимикробный белок с Aβ-связывающи-
ми свойствами. Предполагается, что изменение его
концентрации в слюне обусловлено возможной вза-
имосвязью инфекционных заболеваний и болезни
Альцгеймера. Различные спирохеты, Chlamydia

pneumoniae, некоторые грибковые и герпетические
инфекции рассматриваются в качестве потенци-
альных триггеров, способствующих развитию БА.
Известно, что бета-амилоид обладает антибактери-
альными и противогрибковыми свойствами, следо-
вательно, персистенция инфекционного процесса
может влиять на процессы аккумуляции Aβ [40, 41].
Также имеются данные о возможной каталитиче-
ской роли бактериальной ДНК, способствующей
процессам агрегации тау-белка [42]. В частности,
была обнаружена взаимосвязь между инфекцион-
ными заболеваниями ротовой полости, вызванны-
ми Porphyromonas gingivalis и Treponema denticola и
увеличением риска болезни Альцгеймера [43]. При
хроническом периодонтите, вызванном Porphyro-
monas gingivalis наблюдается выделение токсиче-
ских протеаз (gingipains), которые, как предполага-
ется, увеличивают скорость образования бета-ами-
лоида и нарушают функционирование тау-белка
[44]. В настоящее время появляются данные о воз-
можном влиянии микрофлоры ЖКТ на риск разви-
тия БА, особенно инфицирование H. pylori [45].

На сегодняшний день опубликованы результаты
одного исследования концентрации лактоферрина в
слюне у пациентов с БА. В 2017 г. Carro и соавт. ис-
пользовали метод ELISA в кросс-секционном и
проверочном исследованиях для оценки уровня
лактоферрина у пациентов с УКР, БА, болезнью
Паркинсона и здоровых лиц. В группе пациентов
с УКР и БА наблюдалось статистически значимое
снижение концентрации лактоферрина по сравне-
нию с контрольной группой. У пациентов с БП на-
оборот наблюдался рост концентрации. В группе
пациентов с БА изменения уровня лактоферрина
коррелировало с результатами оценки когнитивно-
го статуса по шкале MMSE и изменением концен-
трации Aβ42 в ликворе (r = 0.688, p < 0.0001). Также
наблюдалась обратная корреляция с уровнем тау-
белка в ЦСЖ (r = −0.601, p < 0.0001). В результате
длительного наблюдения за пациентами (в тече-
ние 5 лет) удалось выявить пороговые уровни лак-
тоферрина, позволяющие прогнозировать разви-
тие БА. Например, у пациентов с концентрацией
ниже 7.43 мкг/мл, в 78% наблюдалось прогресси-
рование УКР до признаков деменции. В контроль-
ной группе (концентрация менее 7.43 мкг/мл) ко-
гнитивный статус не изменился. При построении
ROC-кривой и анализа AUC была получена 100%
чувствительность и специфичность теста для по-
рогового значения 7.43 мкг/мл [46].

На основании результатов исследования [46]
можно сделать предположение о прогностиче-
ской роли лактоферрина в качестве биомаркера
для диагностики ранней стадии БА. В связи с
этим, необходимо проведение дальнейших иссле-
дований в комплексе с другими предполагаемы-
ми маркерами слюны для изучения их взаимосвя-
зи, а также целесообразна оценка изменений
концентрации лактоферрина при деменциях дру-
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гой этиологии. До сих пор не установлено влия-
ние инфекционных процессов ротовой полости на
колебания уровня лактоферрина в слюне у паци-
ентов с различным когнитивным статусом. Воз-
можно, ухудшение гигиены полости рта у пациен-
тов с БА приводит к увеличению риска развития
воспалительных процессов и, как следствие, к по-
вышению концентрации лактоферрина.

ИССЛЕДОВАНИЕ 
АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ

Ацетилхолинэстераза (АХЭ) – фермент, ката-
лизирующий гидролиз нейромедиатора ацетил-
холина до холина и остатка уксусной кислоты.
Известно, что немаловажную роль в патогенезе
БА играет снижение синтеза ацетилхолина (АЦХ)
вследствие гибели АЦХ-синтезирующих нейро-
нов ядра Мейнерта [47]. Дисфункция АЦХ-син-
тезирующих нейронов, вызванная влиянием рас-
творимых олигомеров Aβ, приводит к нарушению
процессов запоминания и консолидации памяти
на ранней стадии БА [48]. Известно, что обрати-
мые ингибиторы ацетилхолинэстеразы (иАХЭ)
(донепезил, ривастигмин, галантамин) активно
используются в клинической практике для лече-
ния пациентов с деменцией на легкой и умеренной
стадии заболевания. Данные препараты позволя-
ют замедлить прогрессирование когнитивных на-
рушений путем ингибирования АЦХ-опосредо-
ванного гидролиза ацетилхолина в синапсах.

Предполагается, что изменение концентрации
АХЭ может являться прогностическим фактором
БА. На основании данного предположения было
начато изучение концентрации АХЭ в различных
биологических жидкостях с целью выявления па-
циентов на ранней стадии БА. В различных иссле-
дованиях по концентрации АХЭ в ЦСЖ получены
противоречивые результаты. Время забора ликвора,
диета, условия, в которых выполняется люмбальная
пункция и прием различных препаратов являются
важными факторами, влияющими на концентра-
цию АХЭ в ЦСЖ [49]. В 1982 г. Smith и соавт. об-
наружили значительное повышение уровня
плазменной псевдохолинэстеразы и снижение
содержания АХЭ в эритроцитах у пациентов с
БА по сравнению с контрольной группой [50].

Близость расположения слюнных желез к
структурам ЦНС и богатая парасимпатическая
иннервация позволяют предположить, что изме-
нение концентрации АХЭ в слюне может отра-
жать активность и стадию БА. Для изучения АХЭ
в слюне наиболее часто используется колоримет-
рический метод при помощи реактива Эллмана.
Sayer и соавт. в 2004 году выполнили одно из первых
исследований, посвященных изучению изменений
концентрации АХЭ в слюне. В исследовании было
выделено три группы испытуемых: первая группа –
пациенты с БА отвечавшие на терапию иАХЭ

(22 человекa), вторая группа – пациенты с БА не от-
вечавшие на терапию иАХЭ (14 человек), третья
группа – контрольная (11 человек). Было выявле-
но снижение АХЭ у пациентов с БА (у которых от-
сутствовал терапевтический ответ на ингибиторы
АХЭ), по сравнению с здоровыми респондентами.
Среди пациентов с БА концентрация значительно
отличалась в зависимости от эффективности иАХЭ.
Следует отметить, что и в контрольной группе
также наблюдалось снижение уровня АХЭ, что мо-
жет отражать возрастное физиологическое сни-
жение функции холинергической системы [51].
В работе Boston и соавт. статистически значимых
различий уровня АХЭ между пациентами с БА
(15 человек), пациентами с сосудистой деменци-
ей и здоровыми испытуемыми (по 13 человек в
каждой группе) выявлено не было (p = 0.83). Ав-
тор отмечает, что все пациенты с БА, включенные
в исследование, не принимали иАХЭ, так как
прием данных препаратов может вызвать долго-
срочные адаптивные изменения уровня ацетилхо-
линэстеразы. Также остается неизученным с ка-
кой точностью изменения концентрации в слюне
отражают истинную степень дисфункции централь-
ной холинергической системы [52]. В более позднем
исследовании Bakhtiari и соавт. были получены ре-
зультаты, аналогичные результатам Boston и соавт. У
15 пациентов с БА наблюдался более низкий уро-
вень АХЭ по сравнению контрольной группой (15
человек). Однако полученные данные были оце-
нены как статистически недостоверные (p = 0.25)
[53]. В более крупной работе Ahmadi-Motamayel и
соавт. были обнаружены достоверные различия
концентрации ацетилхолинэстеразы (группа БА –
20.99 ± 10.99 ед./л, контроль – 13.08 ± 7.23 ед./л,
p = 0.002) и псевдохолинэстеразы (группа БА –
3.00 ± 0.93 ед./л, контроль – 1.66 ± 0.59 ед./л, p =
= 0.000). В каждую группу было включено по
30 человек. Большое значение стандартного откло-
нения характеризует широкий разброс показателей
в сравниваемых группах, что затрудняет выявление
порогового уровня и построение прогностической
модели [54].

Таким образом, в четырех работах, посвящен-
ных изучению концентрации АХЭ наблюдались
противоречивые результаты. Разница результатов
может объясняться различным методологиче-
ским подходом, возможной недостаточной мощ-
ностью исследований (высокий риск ошибки
второго рода) вследствие малых выборок. Также
немаловажным конфаундером является терапия
и АХЭ, которая может приводить к значительному
сдвигу истинной концентрации ацетилхолинэс-
теразы. Степень влияния приема данных препа-
ратов может быть оценена при использовании
множественного регрессионного анализа. В ра-
ботах Sayer и соавт. и Ahmadi-Motamayel и соавт.
отсутствуют данные о чувствительности, специ-
фичности и предполагаемом cut-off уровне АХЭ,
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поэтому в настоящее время достоверные данные
о возможности использования АХЭ слюны в ка-
честве маркера БА отсутствуют [51, 54].

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕТАБОЛОМА
Помимо исследования бета-амилоида, тау-бел-

ка, лактоферрина и ацетилхолинэстеразы в настоя-
щее время изучается прогностическая значимость
других биомаркеров. На сегодняшний опублико-
ваны результаты нескольких работ изучения ме-
таболома слюны, а также его изменений при БА.
Предполагается, что метаболом слюны может от-
ражать геномный, транскриптомный и протеом-
ный каскад биохимических изменений в организ-
ме. Понимание сути метаболических сдвигов при
болезни Альцгеймера может способствовать оп-
тимизации лечебно-диагностического процесса.

В настоящее время проводится поиск различ-
ных низкомолекулярных метаболитов, изменение
концентрации которых можно было бы использо-
вать в качестве надежных маркеров ранней стадии
БА. Следует отметить, что для изучения метаболома
необходимо использование дорогостоящих и сверх-
чувствительных методик, таких как ядерная магнит-
но-резонансная спектроскопия (NMR), масс-спек-
трометрия, совмещенная с жидкостной (LC) или
газовой (GS) хроматографией, а также масс-спек-
трометрия с капиллярным электрофорезом (CE) [6].

В одном из первых исследований было выявле-
но достоверное изменения уровня 18 метаболитов
у пациентов с УКР по сравнению с группой здоро-
вых лиц методом жидкостной LC-MS. С наиболь-
шей точностью было определено изменение уров-
ня таурина [55].

В более крупной работе Liang и соавт. оценка
изменений метаболитов выполнялась у 256 чело-
век с БА и 218 здоровых лиц методом быстрой
ультраэффективной LС-MS. Было выявлено до-
стоверное изменение концентрации 6 веществ
(увеличение сфинганина-1-фосфата, орнитина и
фенилуксусной кислоты; уменьшение 3-дегидро-
карнитина, инозина, гипоксантина, p < 0.01).
При проведении ROC-анализа панели из 3 мета-
болитов (сфинганина-1-фосфата, орнитина и фе-
нилуксусной кислоты) была построена модель,
которая с достаточной точностью прогнозировала
развитие и прогрессирование нейродегенератив-
ного заболевания (AUC > 0.8). Наиболее значимые
изменения концентрации наблюдались для
сфинганина-1-фосфата (AUC = 0.998, чувстви-
тельность – 99.4%, специфичность – 98.2%) [56].

В пилотном исследовании Yilmaz и соавт. было
обнаружено изменение концентрации 22 метабо-
литов (в частности пропионата) у пациентов с БА
(9 человек) по сравнению с группой здоровых лиц
(12 человек) методом протонной ядерной магнит-
но-резонансной спектроскопии (p = 0.034). Также

в исследование была включена группа пациентов
с УКР (8 человек). Путем логистического регрес-
сионного анализа при сравнении группы БА с
контрольной группой было обнаружено досто-
верное повышение пропионата: p = 0.034, отно-
шение шансов 0.48 (1.95–445.53). Изменения
концентрации ацетона в группах статистически
не отличались: p = 0.591, отношение шансов 2.88
(1.04–18.46). Регрессионная модель для пропиона-
та/ацетона характеризовалась достаточной точно-
стью теста (AUC = 0.871, чувствительность – 90.9%,
специфичность – 84.2%) [57].

В более новой работе Huan и соавт. изучалось
изменение уровня различных метаболитов мето-
дом LC-MS. Концентрация метаболитов оцени-
валась в трех группах пациентов: пациенты с БА,
пациенты с амнестической УКР и контрольная
группа. 100% чувствительностью и специфично-
стью обладал 3-х метаболитный панельный ком-
плекс маркеров: метилгуанозин, гистидилфенил-
аланин и холин-цитидин, концентрация которых
достоверно отличалась у пациентов с БА по сравне-
нию с контрольной группой. Другая трех метаболит-
ная панельная система (амино-дигидроксибензол,
глюкозил-галактозил-гидроксиксилизин-H2O,
аминобутировая кислота + Н2) также с 100%
чувствительностью и специфичностью позволи-
ла разграничить предементную (УКР) и демент-
ную стадию БА. Для оценки изменений между
группой УКР и контролем использовалась двух-
компонентная метаболитная панель (глюкозил-
галактозил-гидроксиксилизин-H2O и глутамин-
карнитин), которая с 100% чувствительностью и
70% специфичностью позволяла разграничить
здоровых лиц и пациентов с УКР. Таким образом,
при использовании данных метаболитов возможно
достоверное выявление и дифференциация патоло-
гического процесса (УКР, БА) от физиологиче-
ского возрастного снижения когнитивных функ-
ций (AUC > 0.8) [58].

Полученные данные об изменении концентра-
ции различных метаболитов, свидетельствуют о
возможности с достаточной точностью выявлять
пациентов с признаками болезни Альцгеймера.
Однако не установлено влияние сопутствующих
факторов на уровни данных метаболитов (мета-
болический синдром, прием различных препара-
тов и т.д.). Также весьма интересным представля-
ется изучение связи изменений метаболома и
других маркеров БА (бета-амилоида, тау-белка).
Целесообразно выявление и апробация наиболее
значимых маркеров с высокой чувствительно-
стью и специфичностью (например, сфинганин-
1-фосфат) в последующих когортных исследовани-
ях, в том числе для оценки воспроизводимости ра-
нее опубликованных результатов. Следует отметить,
что оценка низкомолекулярных метаболитов требу-
ет применение дорогостоящего и малодоступного
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оборудования, что затрудняет оценку метаболома
за пределами крупных городов и научно-исследо-
вательских центров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время клиническая диагностика

болезни Альцгеймера остается первостепенной,
что обусловлено трудоемкостью, недоступностью
и дороговизной повсеместного использования
маркеров системы A/T/N. Клиническая манифе-
стация БА развивается на стадии значительно вы-
раженных нейродегенеративных процессов, когда
эффективность болезнь-модифицирующей тера-
пии значительно ограничена. Данный факт объ-
ясняет неэффективность тестируемых таргетных
препаратов, в частности моноклонального анти-
тела – адуканумаба на фоне приема которого на-
блюдалось уменьшение количества сенильных
бляшек в головном мозге, однако, клиническое
течение процесса в группе пациентов, получавших
препарат, не отличалось от контрольной группы,
получавших плацебо. Тем не менее, считается,
что применение болезнь-модифицирующей тера-
пии на ранней стадии позволит значительно за-
медлить прогрессирование нейродегенеративно-
го процесса.

Следовательно, выявление пациентов на пред-
клинической стадии БА является важнейшей зада-
чей, позволяющей планировать и проводить иссле-
дования эффективности различных антидементных
препаратов. Повсеместное выполнение люмбаль-
ной пункции и специализированной ПЭТ в по-
вседневной клинической практике невозможно,
поэтому изучается возможность оценки измене-
ний биомаркеров заболевания более доступным
и простым способом.

Исследование слюны является перспективным
направлением разработки метода диагностики
ранней стадии болезни Альцгеймера. Накопленные
данные свидетельствуют, что изменение концентра-
ции белков, ферментов и низкомолекулярных мета-
болитов могут являться потенциальными биомарке-
рами ранних стадии нейродегенеративного процес-
са. Однако, зачастую положительные результаты
были получены в одномоментных исследованиях и
на небольших выборках, в которых авторы исполь-
зовали различные методологические и статисти-
ческие алгоритмы. Отсутствие единого регламен-
тирующего протокола значительно затрудняет
выявление наиболее точного метода сбора, кон-
сервирования и изучения слюны [59]. В боль-
шинстве исследований сбор осуществлялся без
стимуляции, поэтому, неизвестно влияет ли сти-
муляция слюноотделения на изменение концен-
трации веществ. Более того, до конца не изучена
связь маркеров слюны с этим же биомаркерами
БА по данным ликвора или ПЭТ. Если в исследо-
вании Carro и соавт. концентрация лактоферрина

в слюне коррелировала с изменением концентра-
ции бета-амилоида и тау-белка, то однозначных
данных о подобной взаимосвязи относительно
Aβ42, t-тау, p-tau в настоящее время не получено.

Неизученным остается вопрос по степени вли-
яния различных конфаундеров на концентрацию
потенциальных биомаркеров. Выявление наибо-
лее значимых воздействий на концентрации ве-
ществ в слюне позволит персонифицировать диа-
гностику, то есть, в условиях наличия того или
иного влияющего фактора исследовать наименее за-
висимый от него маркер. Непосредственная оценка
взаимосвязи между маркерами, например, между
белками (бета-амилоидом, тау-белком) и низко-
молекулярными метаболитами в более крупных
когортных исследованиях позволит создать точ-
ные прогностические модели в условиях влияния
различных конфаундеров.

Таким образом, дальнейшее комплексное изу-
чение биомаркеров, стандартизация алгоритмов
забора, консервации и исследования слюны – ос-
новные направления будущих исследований. Не
менее важными аспектами являются: расчет не-
обходимого количества выборок, правомерное
применение статистических методов с оценкой
параметров чувствительности, специфичности,
предсказательного значения, а также отношений
правдоподобия. Целесообразно сравнение разра-
батываемого метода с “золотым стандартом” в ка-
честве которого могут использоваться показатели
ликвора или ПЭТ. Учет всех вышеперечисленных
особенностей позволит планировать и проводить
более качественные исследования, результаты
которых должны стать основой разработки и
внедрения тестов в клиническую практику с це-
лью диагностики стадии нейродегенерации и
контроля за эффективностью терапии.
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Saliva Biomarkers in Diagnostics of Early Stages of Alzheimer’s Disease
A. N. Kodintseva, b, O. P. Kovtuna, and L. I. Volkovaa

aUral State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Ekaterinburg, Russia
bInstitute of High Temperature Electrochemistry of the Ural Branch of  the Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russia

To date, diagnosis of Alzheimer’s disease (AD) is based on clinical examination of patient’s cognitive state.
In 2018, the A/T/N system was developed, which expanded a spectrum of biomarkers recommended for AD
diagnostics. However, expensiveness and low availability of the suggested methods, including lumbar punc-
ture or positron-emission tomography, limit their use in daily clinical practice. Active search for other diag-
nostic tools led to studies on biomarkers in peripheral tissues, such as blood and saliva. Development of ul-
trasensitive methods allowed to detect minimal alterations of concentrations of various substances, proteins
or metabolites, which can be used for diagnostics of AD patients at preclinical stage. Saliva is one of the most
important biological f luids and potential candidates to study various biomarkers. However, the absence of a
single protocol of its collection and conservation as well as the effects of multiple confounders make the de-
velopment of diagnosis panels difficult. In the present review, we consider and analyze main problems of sa-
liva research and the results of recent studies on the opportunity to use beta-amyloid, tau-protein, acetylcho-
linesterase, lactoferrin, and metabolome as the markers of early stages of AD.

Keywords: biomarkers, saliva, Alzheimer’s disease, early diagnosing
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