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ПОРТРЕТ ПАЦИЕНТА-КАНДИДАТА НА ПРОВЕДЕНИЕ БИОМАРКЕРНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ
Шпилюкова Ю.А., Невзорова К.В., Федотова Е.Ю., Иллариошкин С.Н.
ФГБНУ «Российский центр неврологии и нейронаук», Москва, Россия

Резюме
Современные критерии болезни Альцгеймера (БА) предполагают клинико-биологическую природу данного 
заболевания. Все более широкое внедрение биомаркерной диагностики БА требует более четкого клиниче-
ского профилирования пациентов, особенно с учетом ряда сложных клинических, организационных и финан-
сово-экономических вопросов.
Цель работы — представить портрет пациента, рекомендованного к направлению на биомаркерную диаг-
ностику БА, согласно международным рекомендациям и собственному опыту биомаркерной диагностики БА 
в реальной клинической практике.
Материал и методы. Проанализированы результаты работы Центра когнитивного здоровья РЦНН за один 
календарный год: общее количество пациентов, распределение по этиологии заболевания. За этот же период 
проанализирована локальная база данных пациентов, направленных на биомаркерную диагностику БА мето-
дом определения концентраций Аb1-42 и ptau181 в цереброспинальной жидкости с помощью тестов Elecsys 
на платформе Cobas e 411.
Результаты. На первичной консультации были 598 пациентов: УКР НДЗ — 25% (n = 149), СКР — 13% 
(n = 78), смКН — 10% (n = 62), нНДЗ — 10% (n = 58), соКН — 9% (n = 54), заболевания спектра ЛВД — 8% 
(n = 50), БА 8% (n = 48), другие причины когнитивных нарушений 8% (n = 46), БТЛ — 5% (n = 29), 4R-таупа-
тии 4% (n = 23) и группа риска 0,002% (n = 1). Анализ на биомаркеры БА выполнен 93 пациентам (16%), чаще 
всего при УКР НДЗ (39%).
Заключение. Наша реальная клиническая практика отражает соответствие рекомендациям международ-
ной рабочей группы Ассоциации по болезни Альцгеймера, ставя во главу угла фенотипическое профилирование 
пациентов. Представлен возможный алгоритм отбора пациентов для направления на биомаркерную диаг-
ностику БА. Умеренное когнитивное расстройство нейродегенеративной природы является наиболее ти-
пичным клиническом профилем для направления пациента на исследование биомаркеров альцгеймеровского 
патологического процесса.
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PATIENT PROFILE FOR BIOMARKER-BASED ALZHEIMER’S DISEASE DIAGNOSIS IN 
CLINICAL PRACTICE
Shpilyukova Yu.A., Nevzorova K.V., Fedotova E.Yu., Illarioshkin S.N.
Russian Center of Neurology and Neuroscience, Moscow, Russia

Abstract
Modern criteria for Alzheimer’s disease (AD) suppose a clinical-biological nature of the disease. The increasingly 
widespread adoption of biomarker-based diagnostics for AD necessitates a clearer clinical profi le of patients, particu-
larly given a range of complex clinical, organizational and fi nancial-economic issues.
Aim. To present a profi le of the patient recommended for referral for biomarker-based diagnosis of AD, in accordance 
with international guidelines and the authors’ own experience with biomarker-based diagnosis in real-world clinical 
practice.
Material and methods. We analyzed the results of the RCNN Cognitive Health Center’s operations over one calendar 
year, specifi cally the total number of patients and the distribution of disease etiologies. During the same period, we 
analyzed a local database of patients referred for AD biomarker diagnostics in CSF (Aβ1-42 and p-tau181) using 
Elecsys assays on the Cobas e 411 platform.
Results. A total of 598 patients attended the initial consultation: MCI NDD 25% (n = 149), SCD 13% (n = 78), mixed 
CI   10% (n = 62), uNDD 10% (n = 58), vCI   9% (n = 54), LBD 8% (n = 50), AD 8% (n = 48), other causes of cognitive 
impairment   8% (n = 46), FTD 5% (n = 29), 4R-tauopathies 4% (n = 23), and the at-risk group — 0.002% (n = 1). AD 
biomarker analysis was performed on 93 patients (16%), most frequently in the MCI NDD group (39%).
Conclusion. Our real-world clinical practice aligns with the recommendations of the Alzheimer’s Association inter-
national working group, prioritizing the phenotypic profi ling of patients. The article presents a potential algorithm for 
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selecting patients for referral to biomarker-based diagnosis of Alzheimer’s disease. Mild cognitive impairment with a 
neurodegenerative nature is the most typical clinical profi le for referring a patient for the assessment of biomarkers 
associated with the AD pathological process.
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Сокращения: авППА — аграмматический вариант 
первичной прогрессирующей афазии, БА — болезнь 
Альцгеймера, БТЛ — болезнь диффузных телец 
Леви, КБС — кортикобазальный синдром, ЛВД — 
лобно-височная дегенерация, нНДЗ — нейродеге-
неративное заболевание неуточненное, пвЛВД — 
поведенческий вариант лобно-височной деменции, 
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, свП-
ПА — семантический вариант первичной прогрес-
сирующей афазии, СКР — субъективное когни-
тивное расстройство, синдром LOVA — длительно 
существующая (хроническая) выраженная вентри-
куломегалия у взрослых (англ. Longstanding Overt 
Ventriculomegaly in Adults), смКН — смешанная 
природа когнитивных нарушений, соКН — сосуди-
стые когнитивные нарушения, УКР НДЗ — умерен-
ное когнитивное расстройство нейродегенеративной 
природы, ЦСЖ — цереброспинальная жидкость, 
Аb — бета-амилоид, AD — Alzheimer’s disease, 
FTD — frontotemporal lobar degeneration spectrum, 
LBD — Lewy body disease, MCI NDD — mild cognitive 
impairment with a neurodegenerative nature, mixed 
CI — mixed nature of cognitive impairment (vascular 
and neurodegenerative), ptau181 — фосфорилиро-
ванный тау-протеин 181, SCI — subjective cognitive 
impairment, uNDD — unspecifi ed neurodegenerative 
disease, vCI — vascular cognitive impairment.

Введение. Болезнь Альцгеймера (БА) является 
ведущей причиной деменции и создает колоссальное 
социально-экономическое бремя для систем здраво-
охранения различных стран [1]. В основе патогенеза 
БА лежит многолетний процесс, который начина-
ется за десятки лет до дебюта первых клинических 
симптомов и характеризуется конформационными 
трансформациями белков бета-амилоида (Аb) с обра-
зованием амилоидных бляшек и тау с образованием 
нейрофибриллярных клубков, что связано с разви-
тием процессов синаптической дисфункции и ней-
родегенерации. Традиционная амилоидная гипотеза 
рассматривает накопление Аb как ключевой триггер 

нейродегенерации при БА, при этом в процессе агре-
гации его молекулы формируют различные струк-
турные формы: низкомолекулярные олигомеры, 
высокомолекулярные олигомеры, включая протофи-
бриллы, и зрелые нерастворимые фибриллы, состав-
ляющие основу амилоидных бляшек. Современные 
биологические и клеточные модели демонстрируют, 
что именно растворимые префибриллярные фор-
мы представляют собой главные нейротоксические 
агенты, которые, встраиваясь в клеточные мембра-
ны нейронов, провоцируют окислительный стресс, 
кальциевую дисрегуляцию и нейровоспаление [2]. 
Таким образом, учитывая прошлые неудачи нейро-
фармакологии в данной области, в настоящее время 
научные разработки в том числе направлены в сто-
рону селективной элиминации именно растворимых 
протофибрилл [2].

Современная биомаркерная диагностика БА поз-
воляет фиксировать вышеописанные молекулярные 
изменения за 10–20 лет до клинического дебюта: 
снижение уровня Аb1-42 в цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) отражает его преципитацию в со-
ставе амилоидных бляшек, а рост концентрации 
общего тау-протеина и более специализированно-
го маркера — фосфорилированного тау-протеина 
181 (ptau181) в ЦСЖ служат индикатором степени 
повреждения нейронов [3]. Согласно современным 
международным рекомендациям, диагноз БА явля-
ется клинико-биологическим [4, 5]: подтверждение 
биологической природы возможно по данным изме-
нений биомаркеров [6–8]. В нашей стране доступ-
ной, хотя в настоящее время пока недостаточно рас-
пространенной, является биомаркерная диагностика 
БА по ЦСЖ [9–11].

Взятие ЦСЖ путем люмбальной пункции веро-
ятнее всего является одной из основных причин, 
сдерживающих широкую интеграцию данного ди-
агностического метода в клиническую практику РФ. 
По данным экспертного опроса врачей-неврологов, 
занимающихся ведением пациентов с когнитивны-
ми нарушениями, препятствия носят комплексный 
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характер. Они включают психологическое сопротив-
ление пациентов из-за возможных нежелательных 
явлений, страха осложнений и недостаточный опыт 
врачей в выполнении данной процедуры, поскольку 
проведение люмбальной пункции было включено 
в единый Профессиональный стандарт врача-невро-
лога лишь в 2019 году. Безопасность выполнения 
люмбальной пункции у пожилых была показана ра-
нее: в одном из исследований в выборке 202 паци-
ентов возраста 60–95 лет (из которых 39,6% были 
в возрасте 80 лет и старше) частота постпункцион-
ной головной боли составила 6,9%, постпункцион-
ной боли в спине в месте пункции 7,4% (7,5% и 6,3% 
в возрастной группе 80 лет и старше, соответствен-
но); других нежелательных явлений не наблюда-
лось [12]. Дополнительными препятствиями высту-
пают необходимость госпитализации пациента для 
проведения данной манипуляции и ограниченная 
доступность лабораторной биомаркерной диагно-
стики БА в отдельных регионах. Решением данных 
проблем может выступать выполнение люмбальной 
пункции в условиях дневного стационара и расши-
рение сети лабораторий, выполняющих подобного 
рода диагностику, в регионах. Текущие Клиниче-
ские рекомендации ограничивают круг показаний 
для исследования ЦСЖ случаями раннего или ати-
пичного течения БА, либо ситуациями, требующи-
ми исключения смешанной этиологии когнитивных 
расстройств [13]. Однако, учитывая активное раз-
витие биомаркерной диагностики в мире и в связи 
с постепенным появлением и внедрением инноваци-
онных подходов терапии, более активное освоение 
такой методики российскими неврологами представ-
ляется крайне важным.
Цель работы: представить портрет пациента, ре-

комендованного к направлению на биомаркерную 
диагностику БА, согласно международным рекомен-
дациям и собственному опыту биомаркерной диаг-
ностики БА в реальной клинической практике.

Материал и методы. Проанализированы резуль-
таты работы Центра когнитивного здоровья Рос-
сийского центра неврологии и нейронаук за один 
календарный год (1 марта 2025 года — 28 февраля 
2026 года) по данным медицинских записей элек-
тронной системы Medialog: общее количество па-
циентов с первым обращением на консультацию 
за указанный период к врачу-неврологу, а также их 
распределение по этиологии когнитивных наруше-
ний. При этом были выделены следующие группы:

•  умеренное когнитивное расстройство нейроде-
генеративной природы (УКР НДЗ) — на осно-
вании наличия когнитивных жалоб и объектив-
ных отклонений при когнитивном тестировании 
при отсутствии функциональных нарушений 
(сохранности самообслуживания), исключении 
потенциально курабельных причин, а также 
при наличии данных анамнеза и лаборатор-
но-инструментальных обследований, указыва-
ющих на нейродегенеративную природу сим-
птомов;

•  болезнь Альцгеймера (БА) — при наличии кли-
нической картины с когнитивными нарушения-
ми любой стадии, подтвержденной результата-
ми биомаркеров (по критериям IWG, 2021) [4] 
(табл. 1), или на основании типичной клиниче-
ской картины на стадии деменции с характер-
ными результатами лабораторно-инструмен-
тальных обследований без оценки биомаркеров 
(по критериям NIA-AA, 2011) [14];

•  заболевания спектра лобно-височной дегене-
рации (ЛВД) — поведенческий вариант лоб-
но-височной деменции (пвЛВД, установленный 
по критериям Rascovsky K. и соавт., 2011) [15], 
а также аграмматический (авППА) и семанти-
ческий варианты (свППА) первичной прогрес-
сирующей афазии (установленные по критери-
ям Gorno-Tempini M.L. и соавт., 2011) [16];

•  атипичный паркинсонизм из группы 4R-таупа-
тий — прогрессирующий надъядерный паралич, 
установленный по критериям Höglinger G.U. 
и соавт., 2017 [17], кортикобазальный син-
дром (КБС), установленный по критериям 
Armstrong M.J. и соавт., 2013 [18];

•  болезнь диффузных телец Леви (БТЛ) — в эту 
группу включены пациенты с деменцией 
при болезни Паркинсона и деменцией с тель-
цами Леви (установленной по критериям 
McKeith I.G. и соавт., 2017 [19]);

•  сосудистые когнитивные нарушения (соКН) — 
при наличии характерного когнитивного про-
филя и подтверждении связи клинической кар-
тины с объективными данными сосудистого 
повреждения головного мозга по данным ней-
ровизуализации (последствия острого наруше-
ния мозгового кровообращения или наличие 
микроангиопатии («заболевания малых сосу-
дов»), с локализацией повреждения, степенью 
его выраженности, анамнестическими данны-
ми;

•  смешанная природа когнитивных нарушений 
(смКН) — при наличии клинико-инструмен-
тальных признаков нейродегенеративного и со-
судистого процессов;

•  нейродегенеративное заболевание неуточнен-
ное (нНДЗ) — в случае, когда клинические, 
лабораторные и инструментальные данные 
указывают на нейродегенеративное заболева-
ние, однако его точное фенотипирование в ряду 
известных нейродегенеративных заболеваний 
невозможно;

•  субъективное когнитивное расстройство 
(СКР) — при наличии жалоб когнитивного 
спектра, отсутствии отклонений по данным 
скрининговых когнитивных тестов и наруше-
ний функциональной активности, и при исклю-
чении потенциально курабельных факторов;

•  другие причины когнитивных нарушений (лю-
бой степени выраженности) — при выявлении 
других заболеваний в качестве причин когни-
тивных жалоб;
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•  группа риска — обращение по вопросам про-
филактики при наличии случаев деменции в се-
мье.

За этот же период (с 1 марта 2025 г. по 28 фев-
раля 2026 г.) мы проанализировали локальную базу 
данных пациентов 5-го неврологического отде-
ления с молекулярно-генетической лабораторией 
Российского центра неврологии и нейронаук, кото-
рым выполнялась люмбальная пункция с последу-
ющим определением в ЦСЖ концентраций Аb1-42 
и ptau181 с помощью тестов Elecsys на платформе 
Cobas e 411. Оценивали количество пациентов, ча-
стоту использования данного метода диагностики 
в каждой выделенной группе и его результативность 
в подтверждении патологии альцгеймеровского 
типа. Для анализа данных использовались методы 
описательной статистики.

Результаты. За анализируемый период на пер-
вичной консультации были 598 пациентов. Распреде-
ление пациентов по группам оказалось следующим 

(в порядке убывания): УКР НДЗ — 25% (n = 149), 
СКР — 13% (n = 78), смКН — 10% (n = 62), нНДЗ — 
10% (n = 58), соКН — 9% (n = 54), заболевания 
спектра ЛВД — 8% (n = 50), БА 8% (n = 48), другие 
причины когнитивных нарушений — 8% (n = 46), 
БТЛ — 5% (n = 29), 4R-таупатии (КБС, прогрессиру-
ющий надъядерный паралич) — 4% (n = 23) и группа 
риска — 0,002% (n = 1). Указанное распределение 
представлено на рис. 1.

У пациентов из группы «другие причины ког-
нитивных нарушений» в качестве основного уста-
новленного диагноза встречались: приобретенная 
невильсоновская гепатоцеребральная дегенерация 
и другие экстрапирамидные заболевания, рассеян-
ный склероз, различные психиатрические заболева-
ния (депрессия, тревожное расстройство и др.), по-
следствия инфекционных заболеваний, эпилепсия, 
опухоль головного мозга и последствия ее удаления, 
аутоиммунный энцефалит, дефицитарные состояния, 
токсическое повреждение ЦНС, посттравматическая 

Т а б л и ц а  1
Критерии диагностики болезни Альцгеймера международной рабочей группы IWG (International Working Group) 2021 [4]

Профиль 
биомаркеров

Вероятность диагноза БА 
(как основной патологии) Дальнейшие обследования

Частые фенотипы БА: амнестический, логопенический вариант первичной прогрессирующей афазии, синдром задней корковой атрофии
А+Т+ установленный не требуются
А+Т− вероятный дополнительный поиск подтверждения таупатии, ассоциированной с БА (ЦСЖ, ПЭТ)
А−Т+ возможный дополнительный поиск амилоидной патологии (ЦСЖ, ПЭТ)
А−Т− исключен обследование для выявления других причин заболевания
Редкие фенотипы БА: лобный вариант, КБС, авППА, свППА
А+Т+ вероятный не требуется; требуется тщательное наблюдение в динамике: несовпадение 

клинического фенотипа или картины нейродегенерации следует считать поводом для 
повторного обследования

А+Т?/А+Т− возможный дополнительный поиск подтверждения таупатии, ассоциированной с БА (ЦСЖ, ПЭТ)
А−Т+ маловероятный обследование для выявления других причин заболевания
А−Т− исключен
П р и м е ч а н и е :  авППА — аграмматический вариант первичной прогрессирующей афазии, БА — болезнь Альцгеймера; КБС — кортикобазальный 
синдром; ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография; свППА — семантический вариант первичной прогрессирующей афазии; ЦСЖ — церебро-
спинальная жидкость.

T a b l e  1
2021 International Working Group (IWG) diagnostic criteria for Alzheimer’s disease [4]

Biomarker profi le
Likelihood of Alzheimer’s
disease (AD) diagnosis as a 

primary pathology
Further investigations

Frequent AD phenotypes: amnestic variant, logopenic variant of primary progressive aphasia, posterior cortical atrophy syndrome
А+Т+ established none required
А+Т− probable additional investigation for confi rming of tauopathy associated with AD

(CSF, PET)
А−Т+ possible additional investigation for confi rming of amyloid pathology associated with AD

(CSF, PET)
А−Т− excluded further investigations for confi rming other alternative diagnosis
Rare AD phenotypes: frontal variant, corticobasal syndrome, agrammatic variant of primary progressive aphasia, semantic variant of primary 
progressive aphasia
А+Т+ probable none required; careful follow-up needed: an incongruent clinical phenotype and 

neurodegeneration pattern should trigger a new investigation
А+Т?/А+Т− possible additional investigation for confi rming of tauopathy associated with AD

(CSF, PET)
А−Т+ unlikely further investigations for confi rming other alternative diagnosis
А−Т− excluded

N o t e :  AD — Alzheimer’s disease; CSF — cerebrospinal fl uid; PET — positron emission tomography.
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Fig. 1. Nosological structure of patients at the Cognitive Health 
Center of the Russian Center for Neurology and Neurosciences
Note: AD — Alzheimer’s disease, FTD — frontotemporal lobar 
degeneration spectrum, LBD — Lewy body disease, MCI NDD — 
mild cognitive impairment with a neurodegenerative nature, 
mixed CI — mixed nature of cognitive impairment (vascular and 
neurodegenerative), SCI — subjective cognitive impairment, 
uNDD — unspecifi ed neurodegenerative disease, vCI — vascular 
cognitive impairment.

Рис. 1. Нозологическая структура пациентов Центра когни-
тивного здоровья Российского центра неврологии и нейронаук
Примечание: БА — болезнь Альцгеймера, БТЛ — болезнь 
диффузных телец Леви, ЛВД — заболевания спектра лоб-
но-височной дегенерации, соКН — сосудистые когнитивные 
нарушения, СКР — субъективное когнитивное расстрой-
ство, смКН — смешанная природа когнитивных нарушений, 
нНДЗ — нейродегенеративное заболевание неуточненное, 
УКР НДЗ — умеренное когнитивное расстройство нейроде-
генеративное природы.

Т а б л и ц а  2
Биомаркерная диагностика БА у пациентов с когнитивными нарушениями: выявленные биомаркерные профили

Показатели УКР НДЗ ЛВД БТЛ Таупатии (КБС) нНДЗ Другие
Количество 58 12 3 9 2 9
Пол, м/ж 16/42 4/8 1/2 5/4 0/2 6/3
Возраст, лет 68 [62,72] 68 [62,72] – 68 [61,72] – 68 [61,72]
min-max 54–78 44–74 61–71 46–68 53–67 44–81
А+Т+ 18 1 – – – –
А+Т– 35 8 – 8 1 5
А–Т+ 2 – 1 – – 1
А–Т– 3 3 2 1 1 3
П р и м е ч а н и е :  БТЛ — болезнь диффузных телец Леви, КБС — кортикобазальный синдром, ЛВД — заболевания спектра лобно-височной дегене-
рации, нНДЗ –нейродегенеративное заболевание неуточненное, УКР НДЗ — умеренное когнитивное расстройство нейродегенеративное природы.

T a b l e  2
Biomarker-based diagnosis of AD in patients with cognitive impairment: identifi ed biomarker profi les

Indicators MCI NDD FTD LBD Tauopathy (CBS) uNDD Others
Number of patients 58 12 3 9 2 9
Sex m/f 16/42 4/8 1/2 5/4 0/2 6/3
Age, year 68 [62,72] 68 [62,72] – 68 [61,72] – 68 [61,72]
min-max 54–78 44–74 61–71 46–68 53–67 44–81
А+Т+ 18 1 – – – –
А+Т– 35 8 – 8 1 5
А–Т+ 2 – 1 – – 1
А–Т– 3 3 2 1 1 3

N o t e :  CBS — corticobasal syndrome, FTD — frontotemporal lobar degeneration spectrum, LBD — Lewy body disease, MCI NDD — mild cognitive 
impairment with a neurodegenerative nature, uNDD — unspecifi ed neurodegenerative disease.
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энцефалопатия, прионные заболевания, транзитор-
ная глобальная амнезия, синдром цитотоксического 
поражения мозолистого тела (англ. Cytotoxic lesions 
of the corpus callosum (CLOCCs)), нормотензивная 
гидроцефалия, длительно существующая (хрони-
ческая) выраженная вентрикуломегалия у взрослых 
(англ. Longstanding Overt Ventriculomegaly in Adults 
(LOVA)).

Анализ ликвора на маркеры БА выполнен 93 па-
циентам (16% случаев); медиана возраста пациен-
тов, которым выполнен данный анализ, составляет 
67 [61; 72] лет, разброс от 44 до 81 года. Распреде-
ление по частоте выполнения биомаркерной диаг-
ностики в зависимости от клинического фенотипа 
и полученный биомаркерный профиль представлены 
в таблице 2.

Наиболее часто анализ биомакеров БА в ЦСЖ 
выполнялся пациентам с УКР НДЗ (62% всех про-
анализированных случаев). Из них в 31% случаев 
(n = 18) выявлен профиль А+Т+. Таким образом, 
в данной группе пациентов у 17 был верифициро-
ван диагноз БА, установленной по критериям IWG 
2021 [4] (15 пациентов c амнестическим фенотипом, 
1 — с логопеническим вариантом первичной про-
грессирующей афазии, 1 — с задней корковой атро-
фией), у 1 пациента с лобным профилем верифици-
рован диагноз вероятной БА.

У 35 пациентов (60%) выявлен биомаркерный 
профиль А+Т−. Из них у 34 пациентов по критери-
ям IWG 2021 верифицирован диагноз вероятной БА 
(31 больной с амнестическим профилем и 3 — с фе-
нотипом задней корковой атрофии); данный про-
филь наиболее вероятно обусловлен ранней стадией 
заболевания. У 1 пациента с лобным профилем вери-
фицирован диагноз возможной БА.

У 3 пациентов выявлены отрицательные био-
маркеры БА (1 пациент с амнестическим профилем 
и 2 — с лобным), что исключает у них данный диаг-
ноз. Еще у 2 пациентов с амнестическим профилем 
выявлен биомаркерный профиль А−Т+, что по кри-
териям IWG 2021 позволяет поставить возможный 
диагноз БА, однако при этом рекомендована оценка 
наличия амилоидной патологии методом ПЭТ с ли-
гандом к Аb [20], так как ее отсутствие исключает 
данный диагноз [5].

Как видно из данных таблицы 2, среди пациен-
тов с клиническим диагнозом ЛВД биомаркерная 
диагностика выполнена в 12 случаях. Профиль 
А+Т+ выявлен лишь в 1 случае у пациента с пвЛВД 
(у данного пациента наиболее вероятно имеет место 
лобный вариант БА) [21]. Профиль А+Т− выявлен 
в 8 случаях (у 4 пациентов с пвЛВД, из которых 1 
в сочетании с болезнью мотонейрона, у 2 с авППА, 
у 1 с свППА и у 1 со смешанным вариантом ППА): 
в данных случаях патология альцгеймеровского типа 
может является копатологией, однако подтвердить 
или исключить это в настоящее время невозможно, 
так как биомаркеры для ЛВД (3R-таупатии, TDP-43 
протеинопатии, FUS/FET протеинопатии (от англ. 
Fused in Sarcoma/семейство РНК-связывающих 

белков FET, которые часто образуют агрегаты со-
вместно: FUS, EWS (Ewing Sarcoma), TAF15 (TATA-
box binding protein associated factor 15))) отсутству-
ют. Профиль А–Т– выявлен в 3 случаях, в которых 
таким образом диагноз БА исключен.

При анализе группы БТЛ биомаркеры амилоид-
ной патологии не выявлены (табл. 2). В группе па-
циентов с предполагаемыми 4R-таупатиями, люм-
бальная пункция для оценки биомаркеров БА была 
выполнена только пациентам с КБС (n = 9), среди 
которых 8 из 9 случаев имели профиль А+Т−, что 
по критериям IWG 2021 года соответствует возмож-
ному диагнозу БА, однако, как и в случае с лобным 
фенотипом, патология альцгеймеровского типа здесь 
может являться копатологией, а биомаркеры для 
4R-таупатий отсутствуют [22].

В группе пациентов с НДЗ неуточненной приро-
ды (n = 2) выявлены профили А+Т– и А–Т–. В пер-
вом случае при отсутствии специфичного для БА 
клинического фенотипа требуется аккуратная ин-
терпретация выявленного позитивного амилоидного 
профиля в качестве основной причины заболевания 
(высока вероятность, что это может являться копато-
логией), а во втором случае диагноз БА полностью 
исключается. В группе «другие заболевания» про-
филь А+Т — выявлен в 5 из 9 случаев (2 пациента 
с нормотензивной гидроцефалией, 1 — с синдромом 
LOVA, 2 пациента с эпилептическим синдромом), 
что также требует аккуратной клинической интер-
претации, учитывая отсутствие специфичного для 
БА клинического фенотипа. У 1 пациента с клини-
ческой картиной когнитивных нарушений в комби-
нации с нарушением ходьбы с верифицированным 
аутоиммунным анти-GAD энцефалитом выявлен 
профиль А–Т+ (нетипичный фенотип в сочетании 
с выявлением иммунной этиологии и профилем 
A–T+ диагноз БА в данном случае исключают), 
а у 3 пациентов с эпилептическим синдромом выяв-
лен профиль А−Т−.

Обсуждение. Внедрение диагностики БА на ос-
нове ликворных биомаркеров (Аb1-42 и ptau181) 
требует четкой стратификации пациентов по кли-
ническому фенотипу на этапе определения пока-
заний к данному исследованию. В нашей выборке 
частота выполнения биомаркерной диагностики БА 
по данным ЦСЖ варьирует в зависимости от пред-
полагаемой вероятности выявления альцгеймеров-
ской патологии в каждой из подгрупп. Она соста-
вила: 39% среди пациентов с диагнозом УКР НДЗ, 
24% среди пациентов с установленным диагнозом 
одного из клинических фенотипов ЛВД, 52% среди 
пациентов с таупатиями (в том числе у всех паци-
ентов с фенотипом кортикобазального синдрома), 
10% среди пациентов с БТЛ, 20% среди пациентов 
с другими заболеваниями (это были преимуществен-
но пациенты с эпилептическим синдромом и нор-
мотензивной гидроцефалией), и крайне редко сре-
ди пациентов с НДЗ неуточненной природы — 3%. 
Таким образом, УКР НДЗ является самым частым 
клиническом профилем пациента на амбулаторном 
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специализированном приеме, и такие лица являются 
самыми частыми кандидатами для выполнения био-
маркерной диагностики в условиях реальной клини-
ческой практики.

В рекомендациях международной рабочей груп-
пы Ассоциации по болезни Альцгеймера сформули-
рован следующий оптимальный портрет пациента 
для направления на диагностику БА [23]:

•  пациент с УКР, которое не регрессирует, про-
грессирует и не имеет другого этиологического 
объяснения;

•  пациент с СКР, у которого подозревается повы-
шенный риск БА (доминирование нарушений 
памяти, дебют в течение последних 5 лет, де-
бют в возрасте > 60 лет, субъективная обеспо-
коенность симптомами СКР, худшее выполне-
ние когнитивных тестов для данной возрастной 
группы, подтверждение когнитивных наруше-
ний информантом, носительство АРОЕ ε4 гено-
типа);

•  пациенты с симптомами возможной БА (вклю-
чают атипичные и смешанные фенотипы);

•  УКР или деменция с дебютом до 65 лет;
•  соответствие ключевым клиническим критери-
ям БА с типичным возрастом дебюта;

•  пациенты с доминирующими поведенческими 
нарушениями (синдром Капгра, параноидный 
бред, делирий без установленной этиологиче-
ской причины, агрессивное поведение, депрес-
сия) в случаях, если предполагается диагноз 
БА.

Биомаркерная диагностика БА не рекомендова-
на [23]:

•  бессимптомным лицам, в том числе бессим-
птомным лицам с отягощенным семейным ана-
мнезом и бессимптомным носителям АРОЕ ε4 
генотипа;

•  пациентам с СКР без повышенного риска БА;
•  лицам с симптомами нарушения поведения 
в фазу сна с быстрыми движениями глаз;

•  такая диагностика не рекомендована также для 
оценки тяжести уже установленного диагноза 
БА, для использования вместо генотипирования 
с целью выявления носителей аутосомно-доми-
нантной БА, для симптомных или асимптом-
ных носителей мутаций в генах аутосомно-до-
минантной БА.

Наша реальная клиническая практика в целом от-
ражает соответствие данным рекомендациям, ставя 
во главу угла фенотипическое профилирование па-
циентов. Отдельно необходимо отметить важность 
выявления потенциально курабельных причин раз-
вития когнитивных нарушений на первом этапе диа-
гностики ввиду кардинального изменения тактики 
ведения пациента и возможного полного регресса 
и/или остановки прогрессирования симптомов за-
болевания. Возможный алгоритм диагностики и на-
правления пациентов на биомаркерное тестирование 
БА на основании нашей работы в комбинации с пред-
ставленными выше рекомендациями представлен 
на рис. 2. Выполнение биомаркерной диагностики 
БА на ранней стадии позволяет максимально точно 

Рис. 2. Предлагаемый алгоритм отбора пациентов для направления на биомаркерную диагностику БА
Примечание: БА — болезнь Альцгеймера, КБС — кортикобазальный синдром, ЛВД — лобно-височная деменция, НДЗ — ней-
родегенеративное заболевание ЦНС.
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установить диагноз и минимизировать затраты па-
циента и системы здравоохранения на дальнейший 
диагностический поиск причины заболевания, поз-
воляет своевременно назначать базисную терапию 
на стадии деменции, исключать назначение ненуж-
ной терапии, а также дает время пациенту и его се-
мье для грамотного юридического и социального 
планирования будущего.
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