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В настоящее время в связи с появлением 
первой нозомодифицирующей терапии болез-
ни Альцгеймера (БА), основанной на приме-
нении моноклональных антител против 
b-амилоида (Аb), диагноз данного заболева-
ния всё чаще рассматривается с клинико-био-
логической точки зрения [1]. Клинические 
фенотипы БА помимо классического амне-
стического включают также атипичные вари-
анты – логопенический вариант первичной 
прогрессирующей афазии, заднюю корковую 
атрофию, кортикобазальный синдром, пове-
денческий/дисрегуляторный вариант и др. 
При этом как атипичные фенотипы (чаще), 
так и классический амнестический фенотип 
могут клинически перекрываться с другими 
нейродегенеративными заболеваниями, таки-
ми как заболевания спектра лобновисочной 
долевой дегенерации, деменция с тельцами 
Леви, другие таупатии и TDP43-протеино
патии, что затрудняет (а в ряде случаев делает 
невозможным) правильную клиническую 
интерпретацию лежащего в основе биологи-
ческого диагноза. И если ранее, в эпоху симп
томатической терапии, верификация биоло-
гического диагноза большей частью носила 
научный интерес, в настоящее время она 
имеет прямое клиническое значение и спо-
собствует своевременному началу терапии. 
Именно для установления биологического 

подтверждения диагноза необходимы био-
маркеры.

Биологической основой БА является ней-
родегенеративный процесс, сопровождаемый 
двумя протеинопатиями – амилоидной пато-
логией (внеклеточные агрегаты Аb) и таупати-
ей (внутриклеточные агрегаты гиперфосфо-
рилированного тау-белка, p-tau). Основные 
диагностические биомаркеры БА верифици-
руют каждую из данных протеинопатий. 
В  настоящее время в мире существует два 
способа подобной верификации – анализ 
соответствующих форм патологических бел-
ков в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) и 
визуализация захвата специализированных 
лигандов с использованием позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с 
компьютерной томографией (ПЭТ/КТ). Спе
циализированными маркерами в ЦСЖ явля-
ются Аb1–42 (должен быть ниже референсных 
значений) и p-tau181 (должен быть выше 
референсных значений). В ранее проведенных 
исследованиях была показана высокая выяв-
ляемость характерных для БА биомаркеров 
ЦСЖ как при классической амнестической 
форме, так и при атипичных фенотипах [2]. 
Однако данное исследование является инва-
зивным (для забора ЦСЖ требуется проведе-
ние люмбальной пункции) и может быть 
затруднено в ряде случаев у возрастных паци-
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ентов (дегенеративные изменения позвоноч-
ника, прием антикоагулянтов, нежелание 
выполнять непривычную процедуру и др.). 
Данная методика в последние несколько лет 
стала доступна в нескольких крупных клини-
ках РФ. 

Диагностика характерной для БА протеи-
нопатии с использованием ПЭТ считается 
менее инвазивной: пациенту внутривенно 
вводится лиганд, который специфично связы-
вается в головном мозге с агрегатами Аb (в 
случае их наличия) или тау, что позволяет под-
твердить или исключить наличие данной 
патологии, а в случае подтверждения – оце-
нить топическую локализацию агрегатов и 
степень выраженности данной патологии (так 
называемую амилоидную и тау-белковую 
“нагрузку”) [3, 4]. Для визуализации амилоид-
ной патологии с использованием ПЭТ/КТ в 
настоящее время уже зарегистрировано 
несколько радиофармацевтических лекарст
венных препаратов (РФЛП), которые в ряде 
развитых стран широко применяются с диа-
гностической целью как альтернатива люм-
бальной пункции; при этом визуализация 
тау-патологии с помощью ПЭТ/КТ чаще 
всего пока используется в научных исследова-
ниях (в том числе потому, что здесь сложно 
добиться специфичности лиганда к конкрет-
ной изоформе тау-белка). В нашей стране до 
недавнего времени такие исследования не 
выполнялись.

В данном кратком сообщении мы пред-
ставляем наш первый опыт специфической 
ПЭТ/КТ-диагностики у пациентов с БА, диа-
гноз которым был поставлен ранее с исполь-
зованием биомаркеров ЦСЖ.

Амилоидная патология при БА проходит 
ряд стадий: в результате расщепления бел-
ка-предшественника амилоида b- и g-секре
тазами образуются нейротоксичные пептиды 
Аb, далее растворимые олигомеры агрегиру-
ются с более длинными формами амилоида 
Аb1–40 и Аb1–42 и высвобождаются во внекле-
точное пространство, что приводит к образо-
ванию нерастворимых b-складчатых фибрилл 
и плотных фибриллярных бляшек [5, 6]. 

Одним из первых разработанных лигандов 
для визуализации амилоидной патологии 
была питтсбургская субстанция (11C-labeled 
Pittsburgh compound B – [11C]PIB), которая 
была впервые применена у пациента с БА в 
2002 г. [7]. Питтсбургская субстанция обладает 
относительно высокой селективностью к Аb 
всех форм – от растворимых олигомеров до 
нерастворимых фибрилл и бляшек – по срав-
нению с другими патологическими белками, 
такими как тау и a-синуклеин. При этом как 
визуальная оценка, так и количественный 
анализ демонстрируют у пациентов с БА (по 
сравнению с когнитивно интактными лица-
ми) более высокую степень задержки данного 
лиганда, особенно в области орбитофронталь-
ной коры, нижней теменной коры, задней 
поясной извилины и предклинья, что соответ-
ствует паттерну распределения амилоидной 
патологии при иммуногистохимических ис
следованиях [8]. 

На сегодняшний день [11C]PIB считается 
наилучшим и наиболее широко используе-
мым ПЭТ/КТ РФЛП к Аb – “золотым стан-
дартом” диагностики БА [4], однако короткий 
период радиоактивного полураспада радио
нуклида углерода-11 (20 мин) ограничивает 
использование питтсбургской субстанции 
учреждениями с собственными циклотрона-
ми, что стимулировало разработку РФЛП к Аb 
на основе радионуклида фтор-18 (18F). Три 
таких лиганда были одобрены к клиническо-
му использованию в США и европейских 
странах для клинической и дифференциаль-
ной диагностики БА: 18F-флорбетапир 
(Amyvid), 18F-фторбетабен (Neuraceq) и 
18F-флутеметамол (Vizamyl) [9–11]. Данные 
лиганды имеют более длительный период 
полураспада (примерно 110 мин) и, следова-
тельно, могут более широко применяться в 
клиниках. Подобно питтсбургской субстан-
ции лиганды на основе радионуклида 18F 
демонстрируют значительное связывание с 
фибриллярным Аb в головном мозге, однако 
с несколько меньшей специфичностью, свя-
зываясь в том числе и с белым веществом 
[12, 13].
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Согласно данным многочисленных ранее 
проведенных исследований, около 30% ког-
нитивно здоровых лиц, 60% пациентов с уме-
ренным когнитивным расстройством (УКР) и 
85–90% пациентов с клинически установлен-
ным диагнозом БА имеют позитивные резуль-
таты при оценке ПЭТ/КТ с РФЛП к Аb, при 
этом данные результаты сопоставимы с 
результатами исследования аутопсийных 
серий [3]. Когнитивно здоровые пожилые 
люди и пациенты с УКР, имеющие позитив-
ные результаты ПЭТ/КТ с РФЛП к Аb, имеют 
более быстрое прогрессирование когнитив-
ной дисфункции и атрофии головного мозга 
по сравнению с субъектами с негативными 
результатами [3]. При оценке динамики изме-
нения накопления лигандов к Аb было пока-
зано, что на протяжении 15–20 лет от момента 
первого обнаружения накопление РФЛП 
достигает фазы плато [3]. 

В модели C.R. Jack et al. (рис. 1) представле-
на временная динамика изменения различных 
биомаркеров: так, наиболее ранними являются 

изменения уровня олигомеров Аb1–42 в ЦСЖ, 
за которыми следует появление признаков 
захвата лиганда к фибриллярным бляшкам Аb 
по результатам ПЭТ/КТ, и только после этого 
начинают определяться позитивные маркеры 
нейродегенерации (изменение уровня тау-бел-
ка в ЦСЖ и затем структурные изменения по 
данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга и гипометаболизм глю-
козы по данным ПЭТ/КТ). При этом когни-
тивные симптомы в большей степени связаны 
с нейродегенерацией и, как правило, возника-
ют непосредственно после появления ее пози-
тивных маркеров или одновременно с ним.

Нами в качестве первого опыта оценки 
изменений с использованием ПЭТ/КТ были 
отобраны пациенты, у которых диагноз БА 
достоверно подтвержден биомаркерами в 
ЦСЖ незадолго до выполнения радиоизотоп-
ного исследования. Приводим два характер-
ных примера.

Пациентка А., 62 года. Дебют симптомов – 
нарушений эпизодической памяти – около 

Рис. 1. Модель динамики изменения биомаркеров при прогрессировании БА (адаптировано из 
[3]). ФДГ – 18F-фтордезоксиглюкоза.
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5  лет назад. По результатам дообследования 
заподозрено нейродегенеративное заболева-
ние центральной нервной системы (ЦНС) с 
доминирующим когнитивным расстройством 
по амнестическому типу, стадия начальной 
деменции. При МРТ головного мозга выявле-
но некоторое расширение субарахноидально-
го пространства лобно-теменных долей, рас-
ширение сильвиевых щелей, больше слева 
(шкала MTA = 1, Koedam = 2). При тестирова-
нии по шкале ACE-III – 69/100 баллов (вни-
мание и ориентация – 10/18 баллов, память – 
12/26 баллов, речевая активность – 7/14 бал-
лов, речь – 25/26 баллов, зрительно-простран-

ственные функции – 15/16 баллов). По шкале 
MMSE пациентка набрала 18/30 баллов, по 
шкале FAB – 16/18 баллов. По шкале CDR 
интегральный показатель 1 балл (что соответ-
ствует стадии начальной деменции), суммар-
ный показатель – 6,5 балла. Учитывая клини-
ческий фенотип заболевания, 6 мес назад 
выполнена оценка биомаркеров БА в ЦСЖ – 
выявлено снижение уровня Аb1–42 (1 пг/мл при 
норме выше 600 пг/мл) и повышение уровня 
p-tau181 (106 пг/мл при норме менее 50 пг/мл). 
Согласно критериям International Working 
Group (IWG) 2021 г. [1, 14], у пациентки опре-
делен профиль биомаркеров А+Т+, что с уче-
том клинической картины позволяет говорить 
об установленном диагнозе ранней болезни 
Альцгеймера (стадия начальной деменции). 
При выполнении ПЭТ/КТ с 18F-фторбетабеном 
при визуальной оценке наблюдается диффуз-
ный корковый захват лиганда (рис. 2а). 

Пациентка Б., 74 года. Дебют симптомов 
5  лет назад, когда манифестировали наруше-
ния эпизодической памяти. По результатам 
дообследования заподозрено УКР по амне-
стическому типу на фоне нейродегенератив-
ного заболевания ЦНС. При МРТ головного 
мозга выявлены признаки нейродегенера
тивного процесса с доминирующим вовлече-
нием лобно-теменной и височной области 
(GCA = 1–2, MTA = 2), изменения полуша-
рий сосудистого генеза (стадия Fazekas 2). 
При тестировании по ACE-R – 67/100 баллов 
(внимание и ориентация – 17/18 баллов, 
память – 11/26 баллов, речевая активность – 
4/14 баллов, речь – 20/26 баллов, зритель-
но-пространственные функции – 15/16 бал-
лов). По шкале MMSE – 28/30 баллов, 
MOCA  – 17/30 баллов, FAB – 15/18 баллов. 
При тестировании по нейропсихиатрическо-
му опроснику: 16/144 баллов (домены апа-
тия/индифферентность – 7/12 баллов, нару-
шения аппетита и пищевого поведения – 
9/12 баллов). Оценка по шкале CDR – инте-
гральный показатель 0,5 балла (что 
соответствует стадии УКР), суммарный  – 
4,5  балла. Учитывая клинический фенотип, 
6 мес назад пациентке выполнена диагности-

(а) (б)

Рис. 2. Изображения ПЭТ/КТ головного 
мозга с 18F-фторбетабеном пациенток А. и Б. 
а – пациентка с Ab-положительным резуль-
татом по данным ПЭТ/КТ с 18F-фторбетабе
ном – при визуальной оценке наблюдается 
диффузный корковый захват РФЛП (белое и 
серое вещества не дифференцируются, так 
оба захватывают РФЛП). б – пациентка с 
Ab-отрицательным результатом по данным 
ПЭТ/КТ с 18F-фторбетабеном – при визуаль-
ной оценке корковый захват РФЛП отсут-
ствует (белое вещество, которое захватывает 
РФЛП, четко дифференцируется от серого 
вещества, которое РФЛП не захватывает).
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ка биомаркеров БА в ЦСЖ – выявлено сни-
жение уровня Аb1–42 (1 пг/мл при норме выше 
600 пг/мл) при нормальном уровне p-tau181 
(30 пг/мл при норме менее 50 пг/мл). На осно-
вании клинической картины (амнестическое 
УКР) и профиля биомаркеров ЦСЖ (А+Т–) 
согласно критериям IWG 2021 г. [1, 14] у паци-
ентки имеется вероятный диагноз поздней 
болезни Альцгеймера (стадия УКР). При 
выполнении ПЭТ/КТ с 18F-фторбетабеном 
при визуальной оценке корковый захват 
лиганда отсутствует (рис. 2б).

Таким образом, у первой пациентки на
блюдаются конкордатные результаты оценки 
амилоидного статуса по данным исследова-
ния биомаркеров в ЦСЖ и ПЭТ/КТ 
(ЦСЖ+/ПЭТ+), тогда как у второй – дискор-
дантные (ЦСЖ+/ПЭТ–). Согласно данным 
литературы, в большинстве случаев БА выяв-
ляется согласованность по результатам обоих 
исследований, тогда как в 10–20% случаев 
могут наблюдаться расхождения [15–17]. Рас
хождения могут быть связаны со следующими 
обстоятельствами: ранняя стадия заболевания 
(наличие растворимых олигомеров Аb1–42 в 
ЦСЖ и отсутствие на сегодняшний день 
фибриллярных форм Аb, доступных для ви
зуализации с использованием ПЭТ/КТ); 
отсутствие амилоидных бляшек с фибрилляр-
ным ядром (с которым связывается РФЛП) 
при наличии диффузных бляшек при спора-
дической БА; носительство ряда мутаций при 
наследственных формах БА, для которых фор-
мирование фибриллярных бляшек не харак-
терно; наличие амилоидной патологии в каче-
стве сопутствующей по отношению к другой 
основной патологии [17]. 

Как указывалось ранее, ряд РФЛП к Аb 
получили клиническое одобрение такими 
регуляторными органами, как Управление по 
контролю качества пищевых продуктов и 
лекарственных средств США и Европейское 
медицинское агентство. В соответствии с тре-
бованиями данных регуляторов, для одобре-
ния проводились клинические исследования 
3-й фазы “ПЭТ/КТ-аутопсия”, в которых 
участники проходили ПЭТ/КТ-визуализацию 

незадолго до смерти (примерно за 1 год), и 
далее результаты визуализации сравнивались 
с амилоидной нагрузкой по результатам 
аутопсии. Данные исследования показали 
высочайший стандарт валидации данных 
ПЭТ/КТ относительно аутопсии, что привело 
к одобрению исследованных РФЛП другими 
регуляторными агентствами в Азии, Северной 
и Южной Америке, Австралии. Благодаря 
способности ПЭТ/КТ оценивать амилоидную 
нагрузку и проведенную широкую валидацию 
метода ПЭТ с лигандами к Аb используется в 
качестве “золотого стандарта” для клиниче-
ской валидации других биомаркеров, в том 
числе ЦСЖ [18]. Не вызывает сомнений, что 
последующее более широкое внедрение дан-
ного метода в нашей стране будет способство-
вать значительной интенсификации научных 
и клинических исследований в области БА и 
других нейродегенеративных заболеваний.
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