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Обзорная статья

Резюме. Статья рассматривает проблему болезни Альцгеймера (БА) с точки зрения взаимодействия 
двух важных патологических процессов: окислительного стресса и метаболических нарушений. Хотя 
гистопатологические изменения при ранней и старческой деменции однотипны, и оба варианта отне-
сены к БА, лица с ранним началом БА (РНБА) демонстрируют более агрессивное течение заболевания 
с быстрым нарастанием когнитивного дефицита и меньшим количеством сопутствующих морфоло-
гических изменений. Развитие БА с поздним началом БА (ПНБА) зависит от множества факторов 
окружающей среды, образа жизни и, в том числе, от функционирования общих механизмов адаптации, 
включая окислительно-восстановительную, иммунологическую и гормональную системы.

Особое внимание в статье уделяется роли метаболического синдрома (МС) как важного фактора 
риска не только сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, но и БА. Наличие МС у лиц 
старше 60 лет повышает риск развития деменции на 13% в возрасте до 60 лет, на 8% в возрасте 60-70 
лет. Статья подчеркивает важность окислительного стресса (ОС), вызывающего окисление биомолекул 
и повреждение тканей, в патогенезе метаболических нарушениям и развитии МС. Описаны возможные 
механизмы взаимосвязи процессов окислительного стресса и метаболических нарушений. Понимание 
механизмов развития БА и МС, а также их взаимосвязи, является ключевым для разработки эффек-
тивных методов профилактики и лечения этих заболеваний.
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Summary. The article addresses the problem of Alzheimer’s disease (AD) from the perspective of the 
interaction between two important pathological processes: oxidative stress and metabolic disorders. Although 
histopathological changes in early and senile dementia are similar, and both variants are attributed to AD, 
individuals with early-onset AD (EOAD) demonstrate a more aggressive course of the disease with rapid 
cognitive decline and fewer concomitant morphological changes. The development of late-onset AD (LOAD) 
depends on multiple environmental factors, lifestyle, and, among other things, the functioning of general 
adaptation mechanisms, including redox, immunological, and hormonal systems.

The article pays special attention to the role of metabolic syndrome (MS) as an important risk factor 
not only for cardiovascular and cerebrovascular diseases but also for AD. The presence of MS in individuals 
over 60 years of age increases the risk of developing dementia by 13% under the age of 60 and by 8% 
between the ages of 60 and 70. The article emphasizes the importance of oxidative stress (OS), which causes 
oxidation of biomolecules and tissue damage, in the pathogenesis of metabolic disorders and the development 
of MS. Possible mechanisms of the relationship between oxidative stress processes and metabolic disorders 
are described. Understanding the mechanisms of AD and MS development, as well as their interrelation, is 
key to developing effective methods for preventing and treating these diseases.

Keywords: dementia, Alzheimer’s disease, cognitive functions, oxidative stress, metabolic syndrome, systemic 
inflammation, pathogenesis.
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согласно оценкам, в 2020 г. количество больных 
БА составило примерно 1 % от общего числа 
жителей России, еще 0,8 % общей популяции за-
нимали лица, страдающие деменцией сосудистой 
этиологии [1, 10].

В течение многих лет считалось, что болезнь 
Альцгеймера — это заболевание с началом демен-
ции в пресенильном, «раннем» возрасте, и в этом 
состоит его отличие от старческой (сенильной) 
деменции, для которой свойственно позднее на-
чало с доминированием симптомов нарушений 
памяти в клинической картине. Развитие сениль-
ного варианта тяжелых когнитивных нарушений 
во многом ассоциировалось с процессом старе-
ния. Однако проведенные в 1960-х и 1970-х годах 
исследования показали, что гистопатологические 
изменения, обнаруживающиеся при ранней и 
старческой деменции, однотипны, а потому оба 

Драматический рост числа больных и от-
сутствие излечивающих терапевтических 
подходов возвело деменцию (ДМ) в ранг 

первоочередной проблемы общественного здра-
воохранения, поставив трудноразрешимые зада-
чи перед социально-экономическими системами 
большинства стран мира [37]. Одной из важных 
детерминант прогнозируемого увеличения обще-
мировой распространенности БА до 132 миллио-
нов человек к 2050 году считается непропорцио-
нальный рост числа лиц пожилого возраста [27, 
55]. Подобного рода тенденция характерна и для 
нашей страны [11].

Болезнь Альцгеймера (БА) в настоящее вре-
мя считается причиной значимого повреждения 
когнитивного здоровья у почти 50 миллионов че-
ловек в мире [38]. Точная численность жителей 
РФ, страдающих деменцией, не известна, однако, 
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клинических варианта вероятно вызваны одним 
и тем же заболеванием — болезнью Альцгейме-
ра [14, 29, 43]. Так два варианта деменции были 
объединены в одну нозологическую категорию с 
установленными клиническими критериями для 
диагностики БА.

И все же важным фактором риска развития БА 
считается возраст, распространенность и заболе-
ваемость деменцией в когорте населения старше 
60 лет по сравнению с группой младше 60 лет 
выше в 31 и 25,86 раз соответственно [9], причем 
заболеваемость увеличивается с 2/1000 в возрасте 
65-74 лет до 37/1000 в возрасте 85+ [54] и удва-
ивается каждые пять лет после 65 лет, с пиками 
в десятом десятилетии и небольшим снижением 
впоследствии [25].

Следует отметить, что именно возраст исполь-
зуется в МКБ-10 в качестве категориального мар-
кера [12, 50], в соответствии с которым выделяют 
случаи с ранним (РНБА) и поздним (ПНБА) на-
чалом заболевания. Это деление условно и осно-
вано на пороговом значении возраста появления 
симптоматики, который обычно составляет 65 лет 
[12, 50].

В целом, лица, у которых БА развивается в бо-
лее молодом возрасте, часто демонстрируют бо-
лее агрессивное течение заболевания с быстрым 
нарастанием дефицита и более короткое относи-
тельное время выживания [13], имеют патогисто-
логический профиль, характеризующийся «более 
чистой» картиной болезни Альцгеймера (бляшки 
и клубки) с меньшим количеством сосуществую-
щих морфологических изменений по сравнению 
с пациентами с БА старшего возраста, что веро-
ятно, можно объяснить большим значением гене-
тических факторов при РНБА, оказывающих бо-
лее сильное влияние или являющихся основными 
причинами заболевания у молодых больных [40].

Развитие же ПНБА зависит от широкого спек-
тра факторов окружающей среды и во многом 
от образа жизни. Существует множество гипо-
тез, предпринимающих попытки объяснения 
механизмов патогенеза БА, однако причины ее 
возникновения и пути развития остаются неяс-
ными. Тщательные исследования значения Aβ и 
тау-протеинов, проведенные в последние несколь-
ко десятилетий, полной уверенности в их веду-
щей роли не дали [46]. С повышенным риском 
развития БА с поздним началом ассоциировано 
хроническое повышение артериального давления 
[52]. Диабет 2 типа считается потенциальным 
фактором риска ПНБА. Инсулинорезистентность 
и нарушение регуляции обмена глюкозы могут 
отрицательно влиять на функцию мозга и спо-
собствовать развитию патологии БА [22]. Куре-
ние является значительным фактором риска БА с 
поздним началом. Считается, что оно способству-
ет окислительному стрессу и воспалению, процес-
сам, которые могут усугубить нейродегенерацию 
[23]. Повышенный уровень холестерина в среднем 
возрасте связан с повышенным риском БА в более 
позднем возрасте. Высокий уровень холестерина 
может способствовать накоплению бляшек Aβ в 

мозге [47]. Регулярная физическая активность и 
соблюдение здоровой для сердца диеты могут по-
мочь снизить риск БА с поздним началом [21]. 
Существует предположение, что различные ком-
бинации факторов риска по-разному активируют 
патологический процесс при болезни Альцгейме-
ра у разных пациентов, однако все они сходятся, 
в конце концов, на общем пути нейродегенератив-
ного процесса [46].

Роль ОС в формировании МС у БА  
с когнитивными нарушениями

Жизнедеятельность организма, его связь с 
окружающей средой осуществляется за счет 
включения общих механизмов адаптации, таких 
как функционирование окислительно-восстано-
вительной, иммунологической и гормональной 
систем, обладающих разной степенью активно-
сти в каждой ткани при общей направленности 
процессов в организме. Фактически любая клетка 
имеет свою сбалансированную защитную систему, 
позволяющую сохранить способность к выжива-
нию организма в различных, меняющихся услови-
ях существования. Любые изменения во внешней 
и внутренней средах организма сопровождаются 
поэтапной передачей сигналов за счет взаимодей-
ствия ряда посредников.

На первом этапе включаются первичные по-
средники, которые связываются с определенными 
рецепторами клеточных мембран. К первичным 
мессенджерам относятся факторы роста, гормоны, 
цитокины, нейротрансмиттеры, нейротрофины и 
др. При поступлении сигнала рецептор функци-
онирует как транспортный передатчик информа-
ции через различные вторичные мессенджеры. 
Вторичные посредники, в свою очередь, переда-
ют информацию на ключевые звенья метаболиче-
ских процессов, которые можно охарактеризовать 
как третичное звено передачи сигнала в клетку. 
В целом, весь этот каскад клеточных сигнальных 
путей взаимодействий приводит к определенному 
физиологическому ответу, связанному с процес-
сами пролиферации, дифференцировки, апоптоза, 
клеточной адгезии, свертывания крови и т. д. [5].

Для каждого человека характерен свой опре-
деленный уровень активности адаптационных 
систем, при этом определяющими факторами 
являются генетическая предрасположенность, 
условия жизни, возраст, характер питания и т. 
д. Это касается и свободно-окислительных про-
цессов, обеспечивающих приспособление и вы-
живание организма в экстремальных условиях. 
Развитие окислительного стресса (ОС) сопрово-
ждается окислением поврежденных биомолекул 
(белков, липидов, углеводов) с последующим их 
обновлением и поддержанием соответствующего 
метаболического уровня, необходимого для со-
хранения функциональной активности тканей [5]. 
Однако в процессе жизнедеятельности организма 
и его старения происходит истощение защитных 
механизмов и нарастание окислительных повреж-
дений ткани, ОС приобретает прогрессирующий 
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и нарастающий характер независимо от условий 
окружающей среды и эффектов антиоксидантной 
терапии, нарастают повреждения за счет актив-
ных форм кислорода (АФК) клеточных мембран 
и генетического аппарата, ослабление функции 
защиты со стороны антиоксидантной системы 
(АОС).

Окислительный стресс считается «матерью» 
многих грозных заболеваний человека. [15]. Так, 
окислительное повреждение белков, липидов, ну-
клеиновых кислот, вызывающих необратимые по-
вреждения тканей, является одним из центральных 
звеньев патогенеза болезни Альцгеймера. Атаке 
свободно-радикальных соединений подвергают-
ся все уровни клеточных структур, но, в первую 
очередь, мембраны нервных клеток — поскольку 
они богаты полиненасыщенными липидами, то 
оказываются особенно чувствительными к окис-
лению, что приводит к накоплению липоперок-
сидов [2], которое сопровождается нарушением 
функции мембранных рецепторов, снижением их 
чувствительности. Интенсивная генерация АФК 
в нервной ткани при АБ связана с нарушениями 
системы тканевого дыхания митохондрий, мета-
болизма арахидоновой кислоты, катехоламинов и 
ксантиноксидазы, с воспалительной реакцией в 
микроглии [31, 45].

Интенсификация процессов окислительной 
модификации мембран нейронов приводит к из-
менению способности генерировать, проводить и 
воспроизводить нервный импульс, деятельность 
рецепторных, медиаторных и энергетических си-
стем. При БА, которая протекает на фоне ОС, 
наиболее глубоким окислительным разрушениям 
в первую очередь подвергаются теменно-височные 
и лобные доли, которые играют огромную роль в 
процессах мышления, запоминания и познания. С 
ОС связаны возникновение очаговых нейродеге-
неративных поражений в области пирамидальных 
нейронов гиппокампа и холинергических нейро-
нов. БА сопровождается дегенерацией большого 
числа подкорковых нейронов, холинэргические 
терминали которых широко распространены в 
мозге, снижением ключевого фермента синтеза 
ацетилхолина, дефицитом крупных пирамидаль-
ных нейронов, скоплением бета-амилоида и тау. 
Последние являются основными медиаторов БА. 
При БА ОС ускоряет агрегацию бета-амилоида. 
Фибриллярный бета-амилоид может способство-
вать генерации свободных радикалов и усилению 
окислительного повреждения нейронов. Следует 
отметить нарушение функции глутаматных рецеп-
торов, что приводит к интенсивному высвобожде-
нию глутамата, повышению цитозольного уровня 
Са++ и проявлению его токсического действия. 
Экзайтоксическое действие глутамата при БА яв-
ляется причиной гибели нейронов [4]. Фактически 
все это способствует в условиях ОС формирова-
нию МС Метаболический синдром представляет 
собой собой группу факторов, включающую ре-
зистентность к инсулину, дислипидемию, абдоми-
нальное ожирение и артериальную гипертензию 
[28, 35]. МС рассматривается в качестве одного из 

факторов риска развития сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваний [3]. МС сам по 
себе, а также ожирение и резистентность к инсу-
лину являются возможными причинами развития 
деменции, особенно БА [53].

Хотя патогенетические механизмы метаболи-
ческого синдрома до сих пор остаются малоиз-
ученными, а точную причину его развития до на-
стоящего времени идентифицировать не удалось, 
все больше исследований подтверждают тот факт, 
что окислительный стресс, хроническое воспале-
ние и нарушенный ангиогенез являются важными 
причинами его развития. Можно утверждать, что 
МС фактически формируется в условиях ОС, ко-
торый очевидно оказывает влияние на степень его 
выраженности. Связи МС с ОС посвящены мно-
гочисленные исследования, однако, большинство 
доступных публикаций не содержит четкого изло-
жения представлений о самих молекулярных ме-
ханизмах возникновения этого состояния и роли 
нарушения окислительно-восстановительных про-
цессов, причем, предполагается, что хроническая 
гипергликемия становится причиной окислитель-
ного стресса в тканях склонных к осложнениям у 
пациентов с диабетом [41]. Имеются данные, что 
по мере увеличения запасов висцерального жира 
адипоциты генерируют повышенные уровни ак-
тивных форм кислорода [34]. Существуют гипо-
тезы, что два состояния (OС и ожирение) можно 
рассматривать как взаимно причинно-следствен-
но связанные друг с другом [20, 30].

Мы же предполагаем, что ОС является глав-
ной, ключевой причиной формирования метабо-
лического синдрома. Эффекты ОС сказываются 
на всех этапах передачи сигнала: на уровне пер-
вичного мессенджера инсулина, вторичных мес-
сенджеров, в качестве которых выступает пере-
кись водорода, продукты пероксидации липидов, 
и третичного звена этого процесса. С последним 
связано нарушение окислительно-восстановитель-
ного статуса, энергетического баланса, метаболиз-
ма углеводов, липидов и белков [32].

В публикациях последних лет инсулинорези-
стентность рассматривается как одна из основных 
причин развития МС [6, 36]. По всей вероятности, 
ее формированию способствует именно ОС. Так, 
радикально-токсические соединения, с одной сто-
роны, могут вызывать окислительную деструкцию 
самого инсулина, с другой — оказывать влияние 
на структуру его рецепторов. Все это приводит 
к нарушению взаимодействия инсулина со своим 
рецептором и нарушению функционирования по-
следнего. Кроме того, пероксидация мембранных 
фосфолипидов приводит к образованию гидропе-
роксидов, которые могут не только инактивиро-
вать белки, но и изменять физические свойства 
мембраны. Считают, что интенсивный распад 
фосфолипидов клеточных мембран является ран-
ним признаком развивающейся нейродегенерации 
[26].

Инсулин и инсулиноподобный фактор роста-1 
осуществляют свои эффекты на метаболические 
процессы в клетке через протеин-тирозинки-
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назные рецепторы (Protein reseptyrosinekinase-
linkedreceptors -PTKRs), которые являются компо-
нентами PTKRs 3-киназного сигнального каскада, 
и cемейства митоген-активированных протеинки-
наз (МАР-киназ)ERK1\2. Через вторичные мессен-
джеры эти каскады участвует в регуляции метабо-
лизма гликогена, синтеза липидов, синтезе белков, 
генной транскрипции и роста клеток, апоптозе и 
воспалении. Фактически PTKRs 3-киназный сиг-
нальный каскад, компонентом которого являет-
ся PI3K — Akt, известный как протеинкиназа В 
(РКВ), является один из главных путей, исполь-
зуемых инсулиновым рецептором для регуляции 
хранения и расходования энергетических запасов 
клетки. Другой путь предусматривает участие 
РКВ и ERK ½ сигнального каскада в регуляции 
клеточного цикла и его запуска. Параллельно 
PКВи ЕRK1/2 сигнальные системы вызывают тор-
можение отдельных компонентов апоптоза. Так, с 
PI3K системой связано модулирование апоптоза 
за счет снижения экспрессии проапоптотического 
фактора Bim, инактивации проапоптотического 
фактора Bad за счет фосфорилирования в обла-
сти Ser-136 [18, 19]. Активированная форма РКВ 
также стимулирует активность или экспрессию 
антиапоптотических белков, включая BCL2. Это 
способствует поддержанию сбалансированного 
соотношения процессов пролиферации и апоп-
тоза, что является одним из основополагающих 
факторов поддержания нейрогенеза и синаптиче-
ской пластичности нервной ткани. Инсулин под-
держивает баланс между возбуждающими и тор-
мозными нейромедиаторами, уменьшая уровень 
внеклеточного глутамата.

Уровень интеллекта, формирование памяти, 
по-видимому, определяется степенью проницае-
мости клеточных мембран, богатых ненасыщен-
ными жирными кислотами. Инсулин, вероятно, 
участвует в процессах обучения и формировании 
памяти, о чем свидетельствует большое количе-
ство рецепторов инсулина в гиппокампе и сред-
ней височной коре [16]. С эффектами инсулина 
связано повышение активности АОС. Так, он 
повышает уровень мочевой кислоты, одного из 
водорастворимых антиоксидантов, и участвует в 
поддержании высокой активности тиоловой анти-
оксидантной системы. Рецепторы инсулина обна-
ружены в лимбических структурах обонятельных 
луковицах, гиппокампе, гипоталамусе, миндалине, 
перегородке, коре головного мозга — отделах, во-
влеченных в когнитивное функционирование че-
ловека [16].

Учитывая многосторонние эффекты инсулина 
в отношении метаболических процессов в мозге, 
инсулинорезистентность рассматривают как фак-
тор риска болезни Альцгеймера, который обозна-
чают как «диабет 3 типа» [24]. Фактически и БА, 
и МС развиваются на фоне ОС. 	 Н е р в н а я 
ткань является особенно чувствительной к актив-
ным формам кислорода (АФК) и, соответственно, 
при состоянии МС ОС становится причиной раз-
вития нейродегенеративных и когнитивных рас-
стройств. Известно, что инсулин в норме способ-

ствует выведению β-амилоида из мозговой ткани 
в цереброспинальную жидкость, кроме того, он 
снижает синтез β-амилоида в мозге [48]. Инсули-
норезистентность способствует накоплению ами-
лоидного β-пептида, образованию его аггрегатов 
и аберрантному фосфорилированию тау [42, 49], 
нарушению структуры рецепторов и потере ней-
ронов. МС ассоциирован со снижением когнитив-
ных и микроструктурных изменений целостности 
белого вещества в середине жизни [36, 51].

Анализируя особенности метаболических про-
цессов при инсулинорезистентности, следует от-
метить особую значимость нарушения энергетиче-
ского обмена и эксайтотоксичности [7]. Состояние 
иммунорезистентности при МС сопряжено в 
первую очередь с нарушением энергетического 
баланса. Известно, что для нейродегенеративных 
процессов характерно нарушение функциональ-
ной активности митохондрий, что приводит к 
снижению уровня энергии, дополнительной ге-
нерации АФК и повышению чувствительности к 
воздействию возбудимых аминокислот. В нервной 
ткани основным источником энергии является 
глюкоза. При МС уровень глюкозы в мозговой 
ткани характеризуется высокой степенью вариа-
бельности на фоне выраженной гипергликемии. 
Возможно, это связано с нарушением структу-
ры мелких сосудов эндотелиальных клеток. Од-
ной причин этого процесса является нарушение 
структурной организации капиллярных белков, 
связанной с их окислением в условиях ОС или 
гликированием за счет гипергликемии. В условиях 
инсулинорезистентности это становится одной из 
причин нарушения поступления глюкозы в мозг 
через ГЭБ [3].

Другой причиной является повышения уров-
ня гликозилированного гемоглобина, что, в свою 
очередь, приводит к нарушениям поступления 
кислорода. Особенно чувствительным к этим из-
менениям являются гиппокамп и лобные доли 
мозга в связи с высокой потребностью в энергии 
и высокой функциональной активностью [8, 17, 
33, 39]. Все это отражается в усугублении когни-
тивных нарушений при БА.

Вместе с тем, на фоне ОС МС способствует 
дополнительному нарушению энергетического 
метаболизма, приводящей к гипоксии мозговой 
ткани и интенсивной гибели нейронов [31]. Для 
МС характерно нарушение не только углеводного, 
но липидного обменов, проявляющегося в абдо-
минальном ожирении и гиперлипидемии. С жи-
ровой тканью связаны синтез провоспалительных 
тканевых медиаторов, фактора некроза опухолей, 
а это, в свою очередь, приводит к блокирова-
нию периферических рецепторов к инсулину и 
развитию системной воспалительной реакции. С 
последней при МС возрастает риск когнитивных 
нарушений [6]. С ЛПНП связывают накопление 
бета-амилоида в мозговой ткани [26, 51].

Таким образом, биохимические показатели 
МС отражают глубокие метаболические измене-
ния обменных процессов в тканях. Фактически 
мы наблюдаем нарушение общих механизмов 
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адаптации, включающих окислительно-восстано-
вительную, иммунологическую и гормональную 
системы, обладающих разной степенью интенсив-
ности в каждой ткани при общей целенаправлен-
ности процессов в организме. Соответственно, 
при назначении соответствующей симптомати-
ческой медикаментозной терапии следует учиты-
вать необходимость контролировать и поддержи-
вать состояние ключевых адаптационных систем 
окислительно-восстановительных, иммуно-воспа-
лительных и гормональных с целью профилакти-
ки углубления патологического состояния.

Заключение

Таким образом, процессы старения организ-
ма, развитие нейродегенеративных заболеваний, в 
том числе БА, и МС развиваются на фоне ОС. ОС 
является причиной окислительной деструкции 
белков, липидов, углеводов и нуклеиновых кислот. 
Это в свою очередь приводит к нарушению струк-
турных организаций клеток, и соответственно к 
нарушению функционирования рецепторного ап-

парата на уровне первичных, вторичных мессен-
джеров и третичного звена передачи информации 
на ключевые звенья клеток. Исходя из этого мы 
считаем, что МС следует анализировать в первую 
очередь с позиций степени выраженности состо-
яния ОС в организме, а не рассматривать его в 
перечне компонентов МС. Именно от интенсив-
ности ОС, активности антиоксидантной системы 
и способности своевременной ее мобилизации за-
висит степени проявления отдельных компонен-
тов МС.

Исходя из этого напрашивается следующее 
возможное предложение о проведении в будущем 
своевременного диагностического комплексного 
обследования здорового населения с целью оцен-
ки состояния окислительно-восстановительной, 
воспалительно-иммунологической и гормональ-
ной систем. Возможно, это позволит прогнозиро-
вать в будущем возможность формирования МС 
или развития определенных нейродегенеративных 
заболеваний и проведение соответствующих про-
филактических мероприятий.
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