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Ïðîáëåìà ïðîôèëàêòèêè è äèàãíîñòèêè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) ïðèîáðåòàåò â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ ðàñòóùèì êîëè÷åñòâîì êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ. Â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÁÀ ëåæàò ìî-
ëåêóëÿðíûå ïðîöåññû, âêëþ÷àþùèå îáðàçîâàíèå òîêñè÷íûõ àìèëîèäîãåííûõ ôîðì A ïåïòèäà, äèñáàëàíñà
íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, íàðóøåíèé íåéðîòðîôè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, à òàêæå èíäóêöèè âîñïàëèòåëüíûõ è
àóòîèììóííûõ ðåàêöèé ñ íàïðàâëåííîñòüþ ê ìîçãîâûì ôàêòîðàì. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ELISA àíàëèçà â ñû-
âîðîòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ñòàäèÿìè ðàçâèòèÿ ÁÀ îïðåäåëÿëè àóòîàíòèòåëà ê îëèãîìåðàì

À�25-35, áåëêó S100b, äîôàìèíó è ñåðîòîíèíó, à òàêæå ñîäåðæàíèå áåëêà S100b. Ëåãêàÿ è óìåðåííàÿ ñòàäèÿ

äåìåíöèè ïðè ÁÀ õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåííûì óðîâíåì àóòîàíòèòåë ê îëèãîìåðàì À�25-35, â òî âðåìÿ
êàê ïðè óìåðåííîé è òÿæåëîé ñòàäèÿõ äåìåíöèè îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ áåëêà S100b è àóòîàí-
òèòåë ê íåìó, à òàêæå àóòîàíòèòåë ê äîôàìèíó. Àóòîàíòèòåëà ê ñåðîòîíèíó ïîâûøàëèñü íà ñòàäèè ÁÀ, õà-
ðàêòåðèçóþùåéñÿ ëåãêîé äåìåíöèåé è èõ ïîâûøåííûå óðîâíè ñîõðàíÿëèñü íà ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ çàáî-
ëåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûé àóòîèììóííûé ïàòòåðí ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ äîïîëíèòåëüíîé ìîëåêóëÿðíîé
äèàãíîñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ è â ðàçðàáîòêå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ÁÀ.
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Ââåäåíèå

Ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì
çàáîëåâàåìîñòè íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
ëþäåé ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà â Ðîññèè è çà ðó-
áåæîì, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèÿìè óñëîâèé
âíåøíåé è âíóòðåííîé ñðåäû îðãàíèçìà. Ïðè ýòîì áîëåå
òðåòè íàñåëåíèÿ ïëàíåòû ñòàðøå 70 ëåò ñòðàäàåò êîãíè-
òèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè è ðàçâèòèåì ñëàáîóìèÿ, îñíîâ-
íîé ïðè÷èíîé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà
(ÁÀ). ÁÀ äèàãíîñòèðóåòñÿ êàê õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðó-
þùåå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþ-
ùååñÿ öåðåáðàëüíîé àòðîôèåé, îòëîæåíèåì ñåíèëüíûõ
áëÿøåê, ñîäåðæàùèõ �-àìèëîèä, è îáðàçîâàíèåì íåéðî-
ôèáðèëëÿðíûõ êëóáêîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèâíîìó
ñíèæåíèþ ïàìÿòè [1]. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàç-
âèòèÿ ÁÀ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî ïîëíî. Â òêàíè ìîçãà
áîëüíûõ ÁÀ ñîäåðæèòñÿ ðàñòâîðèìûé è íåðàñòâîðèìûé
À�1-42 è åãî ôðàãìåíòû, îáðàçîâàíèå êîòîðûõ ìîæåò ëå-
æàòü â îñíîâå ðàçâèòèÿ äåìåíöèè [2, 3]. Â óñëîâèÿõ in vivo

è in vitro áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîìåæóòî÷íûå àìèëîèäî-
ãåííûå ñòðóêòóðû �-àìèëîèäíîãî áåëêà èëè åãî ôðàãìåí-
òîâ, â òîì ÷èñëå À�25-35, ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû ðàñòâî-
ðèìûìè îëèãîìåðàìè, îáëàäàþùèìè òîêñè÷åñêèìè ýô-
ôåêòàìè íà íåéðîíû è èíäóöèðóþùèå èõ ïðîãðàììèðî-
âàííóþ êëåòî÷íóþ ñìåðòü — àïîïòîç [4, 5]. Êðîìå òîãî,
âûÿâëÿþòñÿ èõ ôèáðèëëÿðíûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå,
â ìåíüøåé ñòåïåíè, ìîãóò òàêæå îêàçûâàòü òîêñè÷åñêèé
ýôôåêò íà íåðâíûå è ãëèàëüíûå êëåòêè. Íàêîïëåíèå íå-
ðàñòâîðèìûõ àãðåãàòîâ �-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà â ðàçëè÷-
íûõ öåðåáðàëüíûõ ñòðóêòóðàõ ïðèâîäÿò ñî âðåìåíåì
ê çíà÷èòåëüíîé ãèáåëè íåéðîíîâ [6]. Âíåêëåòî÷íûå ôèá-
ðèëëÿðíûå äåïîçèòû �-àìèëîèäíîãî áåëêà äî ñèõ ïîð
îñòàþòñÿ îñíîâíûì ïðèçíàêîì ÁÀ [7], íî íàëè÷èå ñå-
íèëüíûõ áëÿøåê íå âñåãäà êîððåëèðóåò ñ êëèíè÷åñêîé

êàðòèíîé äåìåíöèè ïðè ÁÀ [4]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà-
òèâíûå À�-îëèãîìåðû ìîãóò èíèöèèðîâàòü êîãíèòèâíûå
ðàññòðîéñòâà ó ìûøåé [8]. Äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ìåõà-
íèçì ðàçâèòèÿ äåìåíöèè ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÁÀ,
ñâÿçûâàëè â îñíîâíîì, ñ íàðóøåíèÿìè õîëèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà — ñ ïåðâè÷íîé äåãåíåðàöèåé õî-
ëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ÿäðàõ îñíîâàíèÿ ìîçãà [9]. Îä-
íàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ìåõàíèçìàõ íàðóøåíèÿ ïàìÿòè
ïðè ÁÀ ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû è äðóãèå íåéðîòðàíñìèò-
òåðíûå ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà, òàêèå, êàê äîôàìèíåð-
ãè÷åñêàÿ, è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìû, à òàêæå ýòè
íàðóøåíèÿ ñîïðÿæåíû ñ äèñáàëàíñîì íåéðîòðîôè÷åñêîé
ñèñòåìû, â ÷àñòíîñòè, ìåòàáîëèçìà íåéðîòðîôèíîâ, íà-
ïðèìåð áåëêà S100b. Íàðóøåíèå ýêñïðåññèè áåëêà S100b
íå òîëüêî âåäåò ê àòðîôèè ãîëîâíîãî ìîçãà, íî è íàðóøàåò
ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [10, 11]. Ïðè ÁÀ â ãîëîâíîì
ìîçãå òàêæå ðàçâèâàþòñÿ íåéðîâîñïàëèòåëüíûå ïðîöåñ-
ñû, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ðàçâèòèåì àóòîèììóííûõ ðåàê-
öèé [12, 13], êîððåëèðóþùèõ ñ ôîðìèðîâàíèåì êîãíèòèâ-
íîãî äåôèöèòà [14]. Âñå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ðàçâè-
âàþùèåñÿ ïðè ÁÀ, òðåáóþò ñâîåâðåìåííîãî îáíàðóæåíèÿ
äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû íåéðîâèçóàëèçàöèè, ïðè-
ìåíÿåìûå äëÿ îáíàðóæåíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðî-
öåññà ïðè ÁÀ, îãðàíè÷åíû â ñâîåì äèíàìè÷åñêîì ïðèìå-
íåíèè â ñèëó òîãî ôàêòà, ÷òî äåòåêòèðóþò íåéðîàíàòîìè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîçãà, à íå ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøå-
íèÿ íà îòíîñèòåëüíî ïîçäíåé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Êðîìå
òîãî, ñ ýêîíîìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ìíîãîêðàòíîå ïðè-
ìåíåíèå äàííîãî ïîäõîäà ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè äàííîé
ïàòîëîãèè íå ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïî-
èñê ðàííèõ áèîìàðêåðîâ ÁÀ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì íå
òîëüêî äëÿ äîïîëíèòåëüíîé ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè,
ðàçðàáîòêè ïîèñêà íîâûõ ìèøåíèé ëåêàðñòâåííûõ
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ñðåäñòâ äëÿ ñòðàòåãèè òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêè ýòîãî çà-
áîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàðÿäó ñ âûÿâëåíèåì íî-
âûõ ãåíåòè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ èëè èììóíîãåíåòè÷å-
ñêèõ ìàðêåðîâ ÁÀ, àóòîèììóííûå ïðîöåññû, ðàçâèâàþ-
ùèåñÿ ñ íàïðàâëåííîñòüþ ê áèîìîëåêóëàì, ñïåöèôè÷-
íûì äëÿ äàííîé ïàòîëîãèè, íàõîäÿòñÿ â ôîêóñå ñîâðåìåí-
íûõ èññëåäîâàíèé. Îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàþò êîðîòêèé
ôðàãìåíò �-àìèëîèäíîãî áåëêà À�25-35, îáëàäàþùèé öè-
òîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå ñõîäíû ñ ñâîéñòâà-
ìè ïåïòèäà À�1-42 è À�1-40 [15], à òàêæå íåéðîòðîôè÷å-
ñêèé ôàêòîð S100b, íåéðîìåäèàòîðû äîôàìèí è ñåðîòî-
íèí (5HT).

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî âûÿâëåíèå ñïåêòðà
àóòîàíòèòåë ê ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûì ñîåäèíåíèÿì,
ó÷àñòâóþùèõ â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íîãî ïðîöåññà íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ, õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ ðàçíîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè êîãíè-
òèâíûõ íàðóøåíèé ïðè ÁÀ. Îáùåé çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ
áûëî èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðîôèëÿ ãå-
íåðèðóåìûõ àóòîàíòèòåë êàê íåéðîèììóííûõ ìàðêåðîâ
âûðàæåííîñòè íåéðîäåãåíåðàöèè è äåìåíöèè.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå êëèíèêî-èììóíîáèîõèìè÷å-
ñêîå è èíñòðóìåíòàëüíîå îáñëåäîâàíèå 70 ïàöèåíòîâ
(æåíùèíû, 55—95 ëåò) ñ äèàãíîñöèðîâàííîé ÁÀ, ïðîõî-
äèâøèõ ëå÷åíèå â ïñèõèàòðè÷åñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíè-
öå ¹1 èì. Í.À. Àëåêñååâà, è 40 óñëîâíî çäîðîâûõ æåí-
ùèí ñõîäíîãî âîçðàñòà áåç íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â îáñëåäîâà-
íèå áûëî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ïàöè-
åíòà èëè åãî ðîäñòâåííèêà íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè è
âîçðàñò ñòàðøå 55 ëåò. Äèàãíîç ÁÀ óñòàíàâëèâàëè íà
îñíîâàíèè ïñèõèàòðè÷åñêîãî, íåâðîëîãè÷åñêîãî è ïñèõî-
ëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, à òàêæå êîìïüþòåðíî-òîìîã-
ðàôè÷åñêîãî è ÌÐÒ-èññëåäîâàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè
ïîñòàíîâêå äèàãíîçà èñïîëüçîâàëèñü êðèòåðèè ADRDA è
ÌÊÁ 10-ãî ïåðåñìîòðà (ÂÎÇ, 1994). Òÿæåñòü êîãíèòèâ-
íûõ íàðóøåíèé îöåíèâàëè ïî ñòàíäàðòíîìó òåñòó MMSE
â áàëëàõ. Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ áðàëè ó áîëüíûõ îäíî-
êðàòíî ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð äî ëå÷åíèÿ. Áîëü-
íûå ÁÀ áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò
ïðîäîëæèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ. Â ïåðâóþ ãðóïïó âîøëè
32 áîëüíûå ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ äî ïÿòè ëåò
âêëþ÷èòåëüíî, âî âòîðóþ ãðóïïó — 38 áîëüíûõ ñ äëèòåëü-
íîñòüþ çàáîëåâàíèÿ 10 ëåò è áîëåå. Êàæäàÿ ãðóïïà áîëü-

íûõ áûëà ðàçäåëåíà íà ïîäãðóïïû ïî ñòåïåíè òÿæåñòè çà-
áîëåâàíèÿ: ëåãêóþ, ñðåäíåé òÿæåñòè è òÿæåëóþ â çàâèñè-
ìîñòè îò ðàçâèòèÿ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà ñîãëàñíî
MMSE êðèòåðèþ (òàáëèöà).

À�25-35 ïåïòèä áûë ñèíòåçèðîâàí â ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò
áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìèêîâ Ì.Ì. Øåìÿêèíà
è Þ.À. Îâ÷èííèêîâà» ÐÀÍ. Îáðàçöû àìèëîèäîãåííûõ
îëèãîìåðîâ À�25-35 ïîëó÷àëè in vitro è èññëåäîâàëè èõ
ìîðôîëîãèþ íà àòîìíî-ñèëîâîì ìèêðîñêîïå PICO PLUS
(Molecular Imaging, USA), êàê áûëî îïèñàíî ðàíåå [16].
Ðàñïðåäåëåíèå îëèãîìåðîâ A�25-35 èçó÷àëîñü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïðîöåññîðà äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ èçîáðàæåíèé ïðîá
(Ìolecular Imaging, Denmark). Ïîëó÷åííûé ëèîôèëèçè-
ðîâàííûé À�25-35 ïåïòèä ðàñòâîðÿëè â 2 ìM áèêàðáîíàò-
íîãî áóôåðà ðÍ 8,0 â êîíöåíòðàöèè 20 ìã/ìë äëÿ äàëüíåé-
øåãî èñïîëüçîâàíèÿ â èììóíîôåðìåíòîì ìåòîäå (ELISA).

Â ñûâîðîòêàõ çäîðîâûõ ëèö è ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ ìåòîäîì
òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA)
îïðåäåëÿëè óðîâåíü àíòèòåë ê îëèãîìåðíûì ñòðóêòóðàì
À�25-35, à òàêæå áåëêó S100b (Sigma, USA) [17] â 96-ëóíî÷-
íûõ ïëàíøåòàõ (Costar, USA), èñïîëüçóÿ 6 ïîâòîðîâ íà
îáðàçåö. Òåñò àíòèãåíû âíîñèëè â ëóíêè ïëàíøåòà â êîí-
öåíòðàöèÿõ 20,0 è 10,5 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî â 50 ìêë
ôîñôàòíîãî áóôåðà, ðÍ 8,0 ïðè 4°Ñ íà íî÷ü. Ïëàíøåòû
3 ðàçà ïðîìûâàëè ôîñôàòíûì áóôåðîì ñ 0,05% Òâè-
íîì-20. Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå áåëêîâ ñ ïîëèñòè-
ðîëüíûì ïîêðûòèåì áëîêèðîâàëè äîáàâëåíèåì â êàæäóþ
ëóíêó 100 ìêë 1% ðàñòâîðà ÁÑÀ â ôîñôàòíîì áóôåðå
ðÍ 7,5 (Sigma, USA) â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 4°Ñ è çàòåì ïðîìû-
âàëè ôîñôàòíûì áóôåðîì ñ 0,05% Òâèíîì-20. Çàòåì
ïëàíøåòû ñ äâóêðàòíûìè ñåðèéíûìè ðàçâåäåíèÿìè îá-
ðàçöîâ ñûâîðîòêè ñ íà÷àëüíûì ðàçâåäåíèåì 1:2 â ôîñôàò-
íîì áóôåðå èíêóáèðîâàëè ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷. Ïîñëå
èíêóáàöèè ïëàíøåòû òðèæäû ïðîìûâàëè ôîñôàòíûì áó-
ôåðîì ñ 0,05% Òâèíîì-20 è îáðàáàòûâàëè âòîðè÷íûìè
êîçüèìè àíòèòåëàìè ê IgG ÷åëîâåêà, ìå÷åííûå ïåðîêñè-
äàçîé õðåíà (Amersham, USA) â ðàçâåäåíèè 1:1000 â òå÷å-
íèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïîñëå ÷åãî ïëàíøåòû ïðîìûâàëè
òðèæäû ôîñôàòíûì áóôåðîì ñ 0,05% Òâèíîì-20 è èíêó-
áèðîâàëè ñ ñóáñòðàòíîé ñìåñüþ, ñîäåðæàùåé î-ôåíèëäè-
àìèíà (Sigma, USA) â òå÷åíèå 30 ìèí. Ïîñëå èíêóáàöèè
â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèþ îñòàíàâ-
ëèâàëè äîáàâëåíèåì 6 í. H2SO4. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü
â ëóíêàõ îöåíèâàëè ïðè � = 492 íì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñ÷è-
òûâàþùåãî óñòðîéñòâà (Flow Lab., USA). Ðåçóëüòàò âûðà-
æàëè â òèòðàõ — ìàêñèìàëüíîå ðàçâåäåíèå ñûâîðîòêè,
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Òàáëèöà

Îöåíêà êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà ïî øêàëå MMSE
â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÁÀ ñ ðàçëè÷íîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ

Ãðóïïû áîëüíûõ ÁÀ Êîë-âî
áîëüíûõ

Âîçðàñò
áîëüíûõ

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü
çàáîëåâàíèÿ

MMSE
(áàëëû)

Êîðîòêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ 32 77,0 ± 7,0 < 5 ëåò

1. Ëåãêàÿ äåìåíöèÿ 12 76,0 ± 7,0 < 5 ëåò 19,5

2. Äåìåíöèÿ ñðåäíåé òÿæåñòè 20 78,0 ± 7,0 < 5 ëåò 15,5

Äëèòåëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ 38 79,0 ± 7,0 > 10 ëåò

1. Ëåãêàÿ äåìåíöèÿ 18 78,0 ± 7,0 > 10 ëåò 15,0

2. Äåìåíöèÿ ñðåäíåé òÿæåñòè 20 84,0 ± 5,0 > 10 ëåò 7,0

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 40 75,0 ± 4,0 26,5



ïðè êîòîðîì ðåãèñòðèðîâàëàñü îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü,
ïðåâûøàþùàÿ òàêîâóþ â êîíòðîëüíîé ëóíêå.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè áåëêà S100b â ñûâîðîòêàõ
êðîâè ïðîâîäèëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì îïèñàí-
íûì âûøå. Êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå ìîíîñïåöèôè÷å-
ñêèå àíòèòåëà ïîëó÷àëè ïóòåì èììóíèçàöèè æèâîòíûõ è
î÷èùàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [13]. Àíòèòåëà ê S100b
èñïîëüçîâàëèñü â ELISA â òèòðå 1:800. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ
êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé äëÿ ELISA èñïîëüçîâàëèñü êîí-
öåíòðàöèè áåëêà S100b îò 0,5 ìêã/ìë äî 0,5 íã/ìë â ïîý-
òàïíûõ ðàçâåäåíèÿõ.

Àíòèòåëà ê äîôàìèíó è ñåðîòîíèíó â ñûâîðîòêå êðîâè
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà (ELISA) íà ïîëèñòèðîëîâûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàí-
øåòàõ (Costar, USA), ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òåñò àíòèãå-
íîì. Â êà÷åñòâå òåñò-àíòèãåíà èñïîëüçîâàëè êîíúþãàòû
äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà ñ ÁÑÀ (áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì
àëüáóìèíîì), ñèíòåçèðîâàííûå ñ äèàçîòèðîâàííûì áåë-
êîì [18]. Òåñò àíòèãåí âíîñèëè â îáúåìå 100 ìêë â ëóíêè
ïëàíøåòà (Costar, USA) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
0,3 ìêã/ëóíêà. ×åðåç 18 ÷ èíêóáàöèè ïðè 4°Ñ ïëàíøåòû
4—5 ðàç ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ 0,05%
Òâèíîì-20. Òåñòèðóåìûå ñûâîðîòêè âíîñèëè â îáúåìå
100 ìêë â 0,05 Ì ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñòâîðå
ðÍ 7,4 ñ 0,05% òâèíîì-20 â êîíå÷íîì ðàçâåäåíèè 1:50.
Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37°Ñ ïëàíøåòû ïðî-
ìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ 0,05% Òâèíîì-20
3—4 ðàçà è îáðàáàòûâàëè âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè ê IgG
÷åëîâåêà, ìå÷åííûå ïåðîêñèäàçîé õðåíà, â ðàçâåäåíèè
1:2000. Ïîñëå ÷àñîâîé èíêóáàöèè â òåðìîñòàòå ïðè 37°Ñ
ïëàíøåòû ïðîìûâàëè 3—4 ðàçà ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâî-
ðîì ñ 0,05% Òâèíîì-20 è â ëóíêè äîáàâëÿëè ïî 100 ìêë
ñóáñòðàòíîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 10 ìë 0,2 Ì ðàñòâîðà
Na2HPO4 õ 2H2O2, 10 ìë 0,1 Ì ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëî-
òû, 8 ìã î-ôåíèëäèàìèíà (Sigma), 8 ìêë 33% ðàñòâîðà
Í2Î2. Ïîñëå ÷àñîâîé èíêóáàöèè â òåìíîòå ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè 6 í. H2SO4. Ñî-
äåðæàíèå àíòèòåë â êàæäîé ëóíêå îöåíèâàëè ïî îïòè÷å-
ñêîé ïëîòíîñòè ñûâîðîòêè ïðè � = 492 íì ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñ÷èòûâàþùåãî óñòðîéñòâà «Mini-reader» (Dynatech)
è âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ àêòèâíîñòè, ïîêàçàòå-
ëåì, ïðåäñòàâëÿþùèì îòíîøåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
ñûâîðîòêè êðîâè êàæäîãî áîëüíîãî ê ñðåäíåìó çíà÷åíèþ

ñûâîðîòîê êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Åñëè çíà÷åíèå ýòîãî
îòíîøåíèÿ ïðåâûøàëî 1,0, äåëàëè âûâîä î íàëè÷èè àíòè-
òåë â ñûâîðîòêàõ êðîâè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «Statistica 6,0» ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî íåïàðàìåòðè÷åñêîãî äèñ-
ïåðñèîííîãî àíàëèçà ïî ìåòîäó Êðóñêàëëà—Óîëëèñà
ñ ïîñëåäóþùèì post-hoc àíàëèçîì ïî U-êðèòåðèþ Ìàí-
íà—Óèòíè. Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå íóëåâûõ ãèïîòåç ïðèíèìàëîñü
ðàâíûì 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ñûâîðîòêàõ êðîâè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÁÀ îáíà-
ðóæåí ïîâûøåííûé óðîâåíü àíòèòåë ê îëèãîìåðàì À�25-35
ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 1).
Âûðàæåííûé èììóííûé îòâåò ê îëèãîìåðàì À�25-35 íà-
áëþäàëñÿ ó áîëüíûõ ÁÀ ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ áî-
ëåå äåñÿòè ëåò ñ ñðåäíåé òÿæåñòüþ äåìåíöèè (MMSE 15,5
áàëëîâ). Ó ýòèõ áîëüíûõ óðîâåíü àíòèòåë ê îëèãîìåðàì
À�25-35 â 300 ðàç ïðåâûøàë óðîâåíü ýòèõ àíòèòåë â êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå è â 6 ðàç áûë âûøå, ÷åì â ãðóïïå ñ òÿæåëîé
äåìåíöèåé (MMSE 7,0) ñ òîé æå äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâà-
íèÿ. Ó áîëüíûõ ñ äëèòåëüíîñòü ÁÀ äî ïÿòè ëåò è ñðåäíåé
òÿæåñòüþ äåìåíöèè íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîâûøå-
íèþ ñîäåðæàíèÿ àíòèòåë ê îëèãîìåðàì À�25-35. Â ïîä-
ãðóïïå áîëüíûõ ñ ëåãêèìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè
(MMSE 19,5) îòìå÷àëàñü ïîâûøåííàÿ èììóíîðåàêòèâ-
íîñòü ê îëèãîìåðàì À�25-35 ïåïòèäà ñ òèòðîì àíòèòåë
1:400, ÷òî â 8 ðàç âûøå, ÷åì â ïîäãðóïïå ñ áûñòðî ðàçâèâà-
þùèìñÿ êîãíèòèâíûì äåôèöèòîì (MMSE 15,5). Ïðè
ñðàâíåíèè ïîäãðóïï ñ êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè óìå-
ðåííîé òÿæåñòè ñ ðàçíîé äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ âû-
ÿâëÿëîñü áîëåå áûñòðîå ïðîãðåññèðîâàíèå ÁÀ (<5 ëåò),
êîòîðîå ñîîòâåòñòâîâàëî â 4,6 ðàçà áîëåå íèçêîìó èììóí-
íîìó îòâåòó ê îëèãîìåðàì À�25-35, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ ÁÀ >10 ëåò.

Ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè áåëêà S100b áûëî çíà-
÷èòåëüíî âûøå ó áîëüíûõ ÁÀ âî âñåõ ãðóïïàõ ñ ðàçëè÷íîé
äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ (ðèñ. 2). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S100b â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëü-
íûõ ÁÀ ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ <5 ëåò ñ ðàññòðîéñò-
âàìè ïàìÿòè ñðåäíåé òÿæåñòè áûëî â 60 ðàç âûøå, â òî
âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ >10 ëåò
è òÿæåëîé ñòåïåíüþ äåìåíöèè îí áûë âûøå òîëüêî
â 35 ðàç. Ñîäåðæàíèå áåëêà S100b â ñûâîðîòêå êðîâè
ó áîëüíûõ ñ ëåãêèìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè è äëè-
òåëüíîñòüþ ÁÀ <5 ëåò áûëî òîëüêî â 3 ðàçà âûøå, à ïðè
òÿæåëûõ ðàññòðîéñòâàõ ïàìÿòè è äëèòåëüíûì ïåðèîäîì
çàáîëåâàíèÿ >10 ëåò â 10 ðàç, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, àóòîèììóííûé îòâåò ê áåëêó S100b
òàêæå áûë âûøå è çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àíòè-
òåë ê áåëêó S100b ðåãèñòðèðîâàëîñü â 9 ðàç ïî ñðàâíåíèþ
ñ èõ óðîâíåì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå òîëüêî ó áîëüíûõ ñ ÁÀ
ñ êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè ñðåäíåé òÿæåñòè è äëè-
òåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ ìåíüøå ïÿòè ëåò. Â îñòàëüíûõ
ãðóïïàõ áîëüíûõ ÁÀ îí áûë ñîïîñòàâèì ñ óðîâíåì àíòè-
òåë ê áåëêó S100b ó ëèö â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ðàñïðåäåëåíèå óðîâíÿ àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì äî-
ôàìèíó è ñåðîòîíèíó ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3. Óðîâåíü
àíòèòåë ê 5-HT áûë çíà÷èòåëüíî âûøå âî âñåõ ãðóïïàõ
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Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå àíòèòåë ê Àâ25-35 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÁÀ
ñ ðàçíîé òÿæåñòüþ äåìåíöèè è äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ:



áîëüíûõ ÁÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
Â ãðóïïàõ ñî ñðåäíåé è òÿæåëîé ôîðìîé êîãíèòèâíûõ íà-
ðóøåíèé óðîâåíü àíòèòåë ê ñåðîòîíèíó ïðåâûøàë â 16 ðàç
è â 10 ðàç òàêîâîé â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ÁÀ ñ äèàãíîñöèðî-
âàííîé ëåãêîé ôîðìîé êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è äëè-
òåëüíîñòüþ ÁÀ <5ëåò. Èììóííûé îòâåò ê äîôàìèíó áûë
èçáèðàòåëüíûì è çàâèñåë îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè çàáîëå-
âàíèÿ, íå îò òÿæåñòè äåìåíöèè (ðèñ. 3). Ñóùåñòâåííîå
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àíòèòåë ê äîôàìèíó îòìå÷åíî â äâóõ
ïîäãðóïïàõ ñ ðàññòðîéñòâàìè ïàìÿòè ñðåäíåé òÿæåñòè è
äëèòåëüíîñòüþ ÁÀ êàê ìåíåå 5 ëåò, òàê è áîëåå 10 ëåò, â 15
è 13,5 ðàç ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ðàçâèòèè ñïåöèôè÷åcêîãî ïàòòåðíà àóòîèììóíûõ
ïðîöåññîâ ñ íàïðàâëåííîñòüþ ê ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷-
íûì ìîëåêóëÿðíûì ôàêòîðàì, âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññû
îáåñïå÷åíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Äàííûå îòðàæàþò
âûðàæåííîñòü àìïëèòóäû ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî ïðî-
öåññà è åãî çàâèñèìîñòü êàê îò ñòåïåíè è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, òàê è ñòåïåíè íàðóøå-
íèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ôóíêöèè ìîçãà ïðè ÁÀ.
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Problem of Alzheimer’s disease (AD) prophylactics and diagnostics nowadays is of special interest because of
clinical case growth. In the basis of the AD pathogenesis the molecular mechanisms involving formation of A toxic
amyloidogenic structures, neurotransmitter disbalance, disregulation of neurotrophic system, induction of inflam-
mation and autoimmune reactions against brain active factors are involved. By ELISA in sera of patients with dif-

ferent stages of AD duration and AD dementia the level of autoantibodies to A�25-35 oligomers, protein S100b, do-
pamine and 5-HT, as well as serum concentration of the S100b were determined. Mild and moderate dementia in

AD was characterized by elevated levels of serum autoantibodies to A�25-35 oligomers, while in moderate to severe
stages of dementia an increase in the S100b concentration and a S100b antibodies as well as antibodies to dopa-
mine were examined. 5-HT autoantibody level increased on the light stage of AD and elevated levels to them were
maintained at subsequent stages of the disease cognitive alterations. The resulting autoimmune pattern to molec-
ular factors involved in AD pathogenesis may be used for additional molecular diagnostics using neuroimmune
markers in the development of the AD novel treatment strategies.

Key words: Alcheimer disease, dementia, neuroimmune markers, cognitive defecite, A�25-35 oligomers, pro-
tein S100b, neurotransmitters
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