
Бюллетень науки и практики / Bulletin of Science and Practice 

https://www.bulletennauki.com 

Т. 7. №9. 2021 

https://doi.org/10.33619/2414-2948/70 

 

 Тип лицензии CC: Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) 341 

УДК 616.31,620.3 https://doi.org/10.33619/2414-2948/70/30 

 

БИОМАРКЕРЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

 

©Юсупов Ф. А., ORCID: 0000-0003-0632-6653, д-р мед. наук,  

Ошский государственный университет, г. Ош, Кыргызстан, furcat_y@mail.ru 

©Юлдашев А. А., ORCID: 0000-0002-4179-9205, Ошский государственный  

университет, г. Ош, Кыргызстан, akmal.yuldashev.2017@list.ru 

 

BIOMARKERS OF NEURODEGENERATIVE DISEASES 

 

©Yusupov F., ORCID: 0000-0003-0632-6653, Dr. habil.,  

Osh State University, Osh, Kyrgyzstan, furcat_y@mail.ru 

©Yuldashev A., ORCID: 0000-0002-4179-9205, Osh State University, 

Osh, Kyrgyzstan, akmal.yuldashev.2017@list.ru 

 

Аннотация. Доля нейродегенеративных заболеваниях среди всех неврологических 

расстройств год за годом растет. Это объясняется длительностью латентного периода и 

манифестацией признаков после гибели   около 40–60% нейронов. По прогнозам ВОЗ в 

системе здравоохранения XXI века самой большой проблемой будут нейродегенеративные 

заболевания. Среди них наиболее острейшими можно считать болезни Альцгеймера и 

Паркинсона. Обсуждаются специфические биомаркеры нейродегенеративных заболеваний 

(болезни: Альцгеймера, Паркинсона, Гентингтона). В настоящее время в неврологии самым 

приоритетным направлением является выявления специфических биомаркеров в сыворотке 

крови для каждой нозологии. В медицине всегда приветствуется менее инвазивные, 

атравматические методы, поэтому выявление биомаркеров в крови имеет преимущества 

перед выявлением в ликворе, получение которого более инвазивно. В обзоре рассматривается 

биомаркеры болезней Альцгеймера, Паркинсона и Гентингтона.  

 

Abstract. The proportion of neurodegenerative diseases among all neurological disorders is 

growing year after year. This is explained by the duration of the latency period and the 

manifestation of signs after the death of about 40–60% of neurons. According to WHO forecasts, 

neurodegenerative diseases will be the biggest problem in the healthcare system of the XXI century. 

Among them, the most acute can be considered Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. Specific 

biomarkers of neurodegenerative diseases (diseases: Alzheimer’s; Parkinson’s; Huntington’s) are 

discussed. Currently, the highest priority in neurology is the identification of specific biomarkers in 

the blood serum for each nosology. In medicine, less invasive, atraumatic methods are always 

encouraged, therefore, the detection of biomarkers in the blood has advantages over the detection in 

the cerebrospinal fluid, the production of which is more invasive. The review examines 

the biomarkers of Alzheimer’s, Parkinson’s and Huntington’s diseases. 
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Введение 

Этимологически слово «Нейродегенерация» состоит из префикса «нейро», который 

обозначает нервные клетки, то есть нейроны, и слова «дегенерация», которое относится, в 

случае тканей или органов, к процессу утраты ими структуры или функции [1]. 

Нейродегенерация представляет собой изнурительное состояние, к вызывающие 

дегенерацию или смерть нервных клеток. Нейродегенеративные заболевания представляют 

собой бремя деменции для населения во всем мире. Нейродегенеративные заболевания 

включает большая группа наследственных или приобретенных заболеваний нервной 

системы, для которых характерна прогрессирующая гибель определенных групп нервных 

клеток и постепенно нарастающая атрофия соответствующих отделов головного мозга, 

приводящие к деменции и нарушению движений с фетальным исходом [2]. 

Нейродегенеративная деменция — это одна из основных проблем общественного 

здравоохранения, основными характеристиками которой являются постоянная потеря 

памяти, ухудшение познавательной способности и нарушение повседневных функций. По 

МКБ -10 выделяют: 

‒ G10     Болезнь Гентингтона 

‒ G20     Болезнь Паркинсона 

‒ G30     Болезнь Альцгеймера 

Заболевания нервной системы, которые связан с поражением макроокружению нейрона, 

например, производные микроглия-миелиновая оболочка является мишенью при рассеянном 

склерозе также не является нейродегенеративной заболеванией [3].  

Исследователи изучают и разрабатывают новый подход к лечению, в котором для 

диагностики и лечения нейродегенеративных заболеваний используются нанотехнологии.  

Нейродегенеративные заболевания являются острейшей медико-социальной проблемой 

здравоохранения настоящего времени. Это обусловлено как тяжелой физической и 

психической инвалидизацией, наступающей в результате неуклонного прогрессирования 

процесса, так и возраст-зависимым характером абсолютного большинства 

нейродегенеративных заболеваний, проявляющихся чаще всего у лиц старше 50 лет. 

Последнее обстоятельство в связи с демографическими особенностями современного 

общества и увеличением продолжительности жизни неизбежно ведет к значительному 

увеличению числа таких пациентов и позволяет говорить об «эпидемии» 

нейродегенеративных заболеваний человека в развитых странах. Так, согласно 

ориентировочным оценкам, болезнью Альцгеймера (БА) и болезнью Паркинсона (БП) 

сегодня в мире страдают, соответственно, около 26 млн и 4,5 млн чел., причем уже к 2030 г. 

прогнозируется удвоение этих цифр, а к 2050 – увеличение вчетверо. 

Характерной особенностью нейродегенеративных заболеваний является существование 

многолетней латентной стадии т.е., манифестация симптомов происходит после гибели 40–

60% клеток это определяется развитием длительный сложный патобиохимический каскад в 

нейронах мишенях в результате нарушений конформации ключевых белков, формирующих 

типичные для этих заболеваний фибриллярные структуры и включения (β -амилоидные 

бляшки при БА, агрегаты α- синуклеина и тельца Леви при БП, полиглутаминовые 

включения при хорее  Гентингтона, нейрофибриллярные клубки при таупатиях и т.д.). 

Следовательно, возможности нейропротекции максимальны именно в латентной стадии 

процесса нейродегенерации. 

Все нейродегенеративные заболевания объединяет несколько признаков: тенденция к 

прогрессированию с медленной потерей функций; селективная потеря определенных 
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популяций нейронов в результате апоптоза; транссинаптическая дегенерация (первичная, 

вторичная); общие механизмы клеточной смерти – оксидативный стресс и глутаматная 

токсичность. 

С каждым годом исследователи все глубже погружаются в патофизиологию развития 

нейродегенеративных заболеваний. Но, к сожалению, даже в этих условиях пока адекватных 

способов их лечения не существует. В крайнем случае неврологи могут предложить 

пациентам с болезнью Паркинсона заместительную терапию, восстанавливающую уровень 

дофамина в мозге, а пациентам с болезнью Альцгеймера — препараты, которые немного 

затормаживают прогрессирование деменции. 

Основным механизмом гибели нейронов при нейродегенеративных заболеваниях 

считается апоптоз — запрограммированная гибель клетки.  Его роль в патогенезе болезни 

Альцгеймера и болезни Паркинсона неоднократно подтверждалась клиническими и 

экспериментальными данными 

Еще одним важным механизмом развития нейродегенеративных изменений в ЦНС 

является оксидативный стресс. ЦНС обнаруживает высокую чувствительность к 

оксидативному стрессу вследствие высокого уровня метаболических процессов с активной 

утилизацией кислорода и синтезом АТФ, а также вследствие низкой способности к клеточной 

регенерации. Оксидативный стресс является одним из ведущих механизмов развития 

нейродегенеративных заболеваний, а также возрастных дегенеративных процессов [5]. 

Поскольку деменция является одним из результатов неврологических расстройств, 

предполагаемое количество пациентов с деменцией во всем мире составляет около 35 

миллионов, и, если не будут определены убедительные меры, к 2050 году оно вырастет втрое. 

Болезнь Альцгеймера. Алоис Альцгеймер — немецкий невролог и психиатр автор 

множества статей, посвященный таких заболеваний как, алкогольный психоз, шизофрения, 

эпилепсия, сифилис мозга, хорея Хантингтона, артериосклеротическая атрофия мозга, 

пресенильный психоз. Впервые он опубликовал историю болезни Августы Д., 51 года, в 

течение 4 лет наблюдавшейся в госпитале для душевнобольных и больных эпилепсией во 

Франкфурте-на-Майне и умершей в апреле 1906 г. [3]. Этот клинический случай был доложен 

ученым на 37-м заседании Юго-Западного общества немецких психиатров в Тюбингене 3 

ноября 1906 г. Доклад назывался “Tiber Eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde” («О 

своеобразном заболевании коры головного мозга)». Представленные результаты 

исследования срезов мозга Августы Д. отображали изменения, которые сегодня считаются 

основными патоморфологическими признаками БА: утрата нейронов, а также накопление АБ 

и нейрофибриллярных клубков (НФК). В 1910 г., Э. Крепелином, директором Королевской 

психиатрической клиники в Мюнхене это заболевания был назван «Болезнь Альцгеймера». 

Болезнь Альцгеймера — самое распространенное нейродегенеративное заболевания и 

самая большая причина деменции во всем мире. БА - одна из наиболее распространенных 

форм нарушения функции мозга, которая вызывает множество разрушительных осложнений. 

БА — первичное нейродегенеративное заболевание с неуклонно прогрессирующим распадом 

памяти и других когнитивных функций [5]. На морфологическом уровне характерными 

патогенетическими признаками БА являются внутри- и внеклеточные отложения 

амилоидного пептида (Аβ), в том числе вокруг аксонов холинергических нейронов, которые 

наиболее сильно повреждаются при данном заболевании, а также образование 

нейрофибриллярных клубков гиперфосфорилированного белка тау. 

Текущие протоколы лечения нейродегенеративных заболеваний помогают лечить 

только симптомы с помощью нанотехнологических подходов, могут регрессировать апоптоз 
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нервных клеток, уменьшить воспаление и улучшить доставку лекарств в мозг. Для этого 

разработано новые методы нанотехнологии, такие как нанотела, наноантитела и липидные 

наночастицы. Соответственно, были предложены методы улучшения доставки лекарств через 

гематоэнцефалический барьер [4]. 

 Семейные формы БА составляют около 5% случаев данного заболевания. Большинство 

же случаев составляет спорадическая форма БА, которая развивается в пожилом и 

старческом возрасте. 

Из данных литературы известно, что при БА наблюдается холинергический дефицит, 

сопровождающийся снижением активности холинацетилтрансферазы и синтеза 

ацетилхолина. В то же время активность АХЭ и бутирилхолинэстеразы (БХЭ) в коре 

головного мозга и цереброспинальной жидкости в ходе старения и при БА также снижается. 

При этом в ткани мозга изменяется соотношение активности АХЭ и БХЭ. Также показано 

наличие прямой корреляции между уровнем активности АХЭ в плазме крови и числом 

амилоидных депозитов в мозге при БА. Предварительные данные указывают на изменение 

активности этих ферментов при нарушении когнитивных функций и у животных. Однако 

комплексного исследования активности описанных ферментов в плазме крови как наиболее 

доступном для исследования клиническом материале при а-МКC и БА пока не проводилось. 

Факторы риска: 

‒ Генетические факторы 

‒ Пожилой и старческий возраст. Люди пожилого возраста более подвержены этой 

болезни, после достижения 65 лет риск развития болезни Альцгеймера повышается 

вдвое каждые пять лет. 

‒ Риск развития заболевания вдвое выше у женщин, что частично объясняется тем, что 

средняя продолжительность жизни у женщин выше, чем у мужчин. 

‒ Неконтролируемая АГ, а среднем и пожилом возрасте 

‒ Диетические факторы  

‒ Гиперлипидемия 

‒ СД 

‒ ЧМТ в анамнезе 

‒ Гиподинамия 

‒ Низкий уровень образования и низкая интеллектуальная активность в течение жизни 

‒ Эпизоды депрессии в молодом и среднем возрасте. 

‒ Стресс. 

‒ Травма головы. 

‒ Высокий индекс массы тела в пожилом возрасте. 

‒ Гипергомоцистеинемия. 

Здоровый образ жизни снижает риск развития этого заболевания. Особенно важно это 

учитывать тем, у кого есть родственники с болезнью Альцгеймера. 

Выделяют пресенильную и сенильную форму болезни. Пресениальный — дебют до 65 

лет, сениальный после 65 лет.  

Перспективными в плане ранней диагностики болезни Альцгеймера (БА) является 

определение концентрации следующих биомаркеров в СМЖ: концентрация тау-белка, β 

амилоидного белка 42 (Ab42). Ab42 находясь в сенильных бляшках запускает молекулярные 

изменения, которые приводят к апаптозу и некрозу нервных клеток [34]. Липидный слой 

мембран нейронов участвующие в процессе агрегации β амилоидного белка, а также 

провоспалительные цитокины которые вместе с β амилоидным белком помогают при 
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проведении цитотоксического сигнала. Особое внимание привлекает сфинголипиды-они 

представляет собой высокоактивные и многофункциональные биологические соединения. В 

головном мозге содержится большое количество сфинголипидов, выполняющие не только 

структурные роли, но и при передаче многочисленных межнейрональных импульсов. Такие 

сфинголипиды как церамид, сфингозин, сфингозин-1-фосфат, гликозилцерамид играют 

решающую роль в дифференцировке, регуляции роста и смерти клеток в ЦНС [34, 35]. В 

последнее время рассматривается роль микро RNAs (miRNAs); P-glycoprotein (P-gp); и 

свободные ионы меди для ранней диагностики БА. МикроРНК которое циркулируется, имеет 

ряд генов именно связанные с БА [36, 54].   

Болезнь Паркинсона. Болезнь Парикинсона наиболее распространенное заболевание и 

занимает второе место по распространенности среди нейродегенеративных заболеваний. В 

последнее время отмечено рост распространенности БП. Современные научные 

исследования сосредоточены на выявления биомаркеров, позволяющих раннюю и точную 

диагностику, созданию более эффективного метода лечения. При болезни Паркинсана (БП) 

имеет значение определение в сыворотке крови следующих биомаркеров: альфа синуклеин, 

белок DJ-1, специфические антитела, биомаркеры оксидативного стресса [16-19]. Альфа 

синуклеин - это главный компонент тельца Леви соответственно патоморфологический 

признак БП и деменция с тельцами Леви [37]. В последних исследованиях показана, что 

повышения уровня олигомерного альфа синуклеина в плазме крови в 85% случаев 

специфичен для БП по сравнению с контрольной группой [38]. В патогенезе именно 

фосфорилированный альфа синуклеин, которое достигает 90% у больных с БП играет 

ключевую роль, а у здорового его содержания не превышает 4%. Белок DJ-1 в целом он 

обладает низкой специфичностью и редкой причиной аутосомно-рецессивной формы БП 

[39]. X. Lin и соавторы в работах показали значительное повышение одной из изоформ этого 

белка в крови пациентов с БП [40].  Из специфических антигенов при БП более 90% случаев 

выявляется молекула межклеточной адгезии4 (ICAM4), пентатрикопептид, содержащий 

повторяющийся домен 2 (PTCD2), миотилин (MYOT), фибронектин 1 (FN1) [41, 42]. Процесс 

нейродегенерации в патогенезе БП запускается под влиянием оксидативного стресса [43]. 

Маркерами оксидативного стресса при БП следующие; 8-гидроксидеоксигуанозин (8-OHDG), 

глутатион-пероксидаза (GPX) и глутатион-S-трансфераза. В слюне пациентов с БП выделены 

альфа синуклеин и белок DJ-1. M. Shi  и сооавторами выявлена снижения альфа синуклеина 

и повышения DJ-1 в слюне больных БП [44]. 

Генетические факторы риска БП. Среди генетических факторов риска БП гены 

следующих ферментов были наиболее изучены: глюкоцереброзидаза (англ.: 

glucocerebrosidase, GBA), аполипопротеин Е (apolipoprotein E, APOE), белок-

тау,ассоциированный с микротрубочками (microtubuleassociated protein Tau, MART) и 

катехол-О-метилтрансфераза (catechol-O-methyltransferase, COMP). 

Гены предрасположенности к когнитивному дефициту. Ген GBA. Гомозиготные 

мутации в гене глюкоцерерозидазы, кодирующем лизосомный фермент, который 

катализирует гидролизный распад бета-Dглюкозилцерамида на бета-D-глюкозу и церами. 

Около 10% больных с БП являются обладателями мутаций в гене GBA. В большинстве работ 

с использованием нейропсихологического тестирования и клинического обследования 

показано, что когнитивные функции снижены у людей с GBA-БП по сравнению с таковыми у 

больных с БП. В ходе мета анализа, включившего все публикации до 2017 г., показано 

увеличение риска развития когнитивных нарушений у пациентов с GBA-БП в 2,4 раза [6, 7]. 
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Ген MAPT. Этот ген кодирует белок т, ассоциированный с микротрубочками, который 

участвует в сборке и стабилизации микротрубочек. Опираясь на расходящиеся данные при 

исследовании групп с длительным течением заболевания, сделано предположение, что 

гаплотипданного гена может ускорять прогрессированиекогнитивного дефицита в начале 

заболевания [8, 9]. 

Ген BDNF. Кодирует нейротрофический фактор головного мозга, участвует в развитии 

нейронов мозга. Наличие данного гена у пациентов без неврологических заболеваний в 

сыворотке крови и моче ассоциирован со снижением когнитивных функций. 

Мнения разных исследователей разошлись: одни утверждают, статистически значимая 

связь полиморфного варианта 66MetBDNF с наличием когнитивного дефицита у пациентов с 

БП; другие же опровергают данную связь [10, 11]. 

Ген APOE. Кодирует белок аполипопротеин Е (АроЕ), являющийся ключевым белком-

носителем для липидов и необходимым для транспорта и метаболизма амилоидного белка. У 

многих исследователей мнения разошлись. В ряде исследований показано, что пациенты – 

носители, по меньшей мере, одного аллеля Е4 гена АРОЕ (АроЕ Е4), в большей степени 

подвержены риску развития когнитивных нарушений. 

В рамках одного из наиболее длительных исследований, со средним периодом 

наблюдения в 9,7 лет с момента постановки диагноза, не найдена связь между генотипом 

АРОЕ и развитием деменции у пациентов с БП [12, 13]. 

Ген СОМТ. Кодирует катехол-О-метилтрансферазу, которая представляет собой 

цитозольный фермент, участвующий в метаболизме дофамина. Вметаанализе, включающем 

исследование на наличие гена СОМТ с развитием БП; связь не выявлена. Но, в одной из 

публикаций говорится, то повышенный уровень активности COMT в префронтальной коре 

может опосредовано влиять на когнитивные функции, за счет снижения уровня дофамина 

[12-15]. 

Болезнь Гентингтона. Джордж Гентингтон который в апреле месяца 2021 года 

исполнился 171 год со дня рождения, первоописателя один из орфанных заболеваний, 

которая в последующим был назван «Болезнь Гентингтона».  По последним данным частота 

распространенности составляет 5,5 на 100 000 населения [53]. Болезнь Гентингтона 

спряжено с селективной гибелью нейронов стриатума. Имеется данные указывающие на 

связь развития БГ с биоэнергетикой в митохондриях. Поэтому остается актуальным поиск 

биомаркеров митохондриальных нарушений при БГ [].  В отличие от БП и БА, при болезни 

Гентингтона (БГ) имеется ген huntingtin (HTT) для определения риска и носительства [20]. 

Несмотря на идентификации гена HTT механизмы участвующие в патогенезе БГ остается не 

ясным [51]. Обнаружение типичной экспанации CAG-повторов в гене HTT достоверно 

подтверждает диагноз и определяет насильствен мутантного гена еще много лет до того, как 

у носителей развивается клинические признаки БГ [45]. Выявлено, что БГ развивается при 

наличии CAG-экспансии в 36 повторов и более. При этом, если количество CAG-повторов 

составляет от 36 до 39, БГ характеризуется неполной пенетрантностью [7, 8]. Следует 

отметить, что размер CAG экспансии имеет очень сильную отрицательную корреляцию с 

возрастом дебюта заболевания: чем больше CAG-повторов, тем раньше манифестирует 

болезнь. Клинически БГ характеризуется классической триадой симптомов [11]: 

двигательные расстройства (хорея, дистония, постуральные нарушения, миоклонии, 

брадикинезия, мышечная ригидность), психические нарушения (депрессия, обсессивно-

компульсивные расстройства, тревога, раздражительность, апатия, гиперсексуальность, 

психотические расстройства) и когнитивные нарушения (трудности в организации 
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собственной деятельности, инициации и упорядочивании мыслей, а также нарушения 

восприятия, персеверации, деменция). 

 

Заключение 

Таким образом проблемы нейродегенеративных заболеваний усугубляется тем фактом, 

что, на сегодняшний день существует несколько одобренных лекарств, которые в некоторой 

степени облегчают симптомы некоторых нейродегенеративных заболеваний, их постоянное 

применение часто связано с изнурительными побочными эффектами, и ни одно из них не 

останавливает прогрессирование дегенеративного процесса. Разработке эффективных 

профилактических или защитных методов лечения препятствует недостаточность наших 

знаний о причинах и механизмах, из-за которых нейроны погибают при 

нейродегенеративных заболеваниях. Несмотря на эту мрачную перспективу, некоторые 

нейробиологические открытия приблизили, как никогда, день, когда секреты нескольких 

нейродегенеративных расстройств будут раскрыты, и станут доступны эффективные 

терапевтические стратегии. 
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