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Резюме
Обоснование: роль фактора пола в различиях проявлений нормы и патологии не ограничивается феноменом полового ди-

морфизма. Известна различная распространенность отдельных заболеваний у мужчин и женщин, в частности кратное превы-
шение частоты деменции при болезни Альцгеймера (БА) у женщин в сравнении с мужчинами. С учетом роли нейровоспаления 
в патогенезе нейродегенеративных заболеваний есть основание предполагать половые различия в показателях воспаления 
на разных стадиях деменции при БА. Цель исследования: сравнительный анализ показателей системы воспаления в плазме 
крови мужчин и женщин на разных стадиях БА. Пациенты, группа контроля и методы исследования: в исследование 
включены 210 пациентов с БА (101 мужчин и 109 женщин) от 49 до 94 лет (средний возраст 72,3 ± 8,2 года) с разной степенью 
тяжести деменции: мягкой, умеренной, тяжелой. В плазме периферической крови спектрофотометрическим методом опреде-
ляли энзиматическую активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и функциональную активность α1-протеиназного ингибитора 
(α1-ПИ), иммуноферментным методом (ELISA) определяли уровень С-реактивного белка (СРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ-6). 
Контрольную группу составили 52 психически здоровых человека, которые по возрасту и полу не отличались от больных. 
Результаты и обсуждение: в крови пациентов с различной тяжестью деменции при БА наблюдалось статистически значимое 
увеличение активности α1-ПИ по сравнению с контролем (р < 0,0001), независимо от пола. Для всех подгрупп пациентов 
с БА показатели энзиматической активности ЛЭ находились в пределах контрольного диапазона или выходили за пределы 
его нижней границы. Низкая активность ЛЭ наблюдалась у мужчин по сравнению с женщинами как в общей группе, так и при 
умеренной деменции (р = 0,005105, р = 0,028672 соответственно). При тяжелой деменции достоверное снижение активности 
ЛЭ по сравнению с контролем не зависело от пола. Низкая активность ЛЭ в крови пациентов с БА наряду с повышенным уров-
нем других маркеров воспаления может быть отражением критического нарушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и/или функциональной истощенности нейтрофилов вследствие длительно текущего воспалительного процесса. 
У мужчин по сравнению с женщинами обнаружено повышение уровня провоспалительного цитокина ИЛ-6 в общей группе 
и при умеренной деменцией (р = 0,021238, р = 0,027894 соответственно). Высоко достоверное повышение уровня СРБ вы-
являлось только у мужчин в подгруппах с различной тяжестью деменции. Показатели СРБ у мужчин достоверно выше, чем 
у женщин, на стадии умеренной и тяжелой деменции (р = 0,000906, р = 0,000049 соответственно). Заключение: найдены 
отличительные особенности спектра воспалительных маркеров, зависимые от пола и тяжести деменции при БА. Эти резуль-
таты могут быть использованы для разработки профилактических или терапевтических стратегий с учетом пола пациентов 
с мягким когнитивным снижением с целью определения риска и устойчивости к развитию деменции.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, маркеры воспаления, лейкоцитарная эластаза, интерлейкин-6, острофазные 
белки, половые различия
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Summary
Background: the role of the sex factor in the differences between the manifestations of normality and pathology is not limited 

to the phenomenon of sexual dimorphism. It is known that the prevalence of certain diseases in males and females is different, 
in particular, there is a multiple increase in the incidence of dementia in females compared to males in Alzheimer’s disease (AD). 
Taking into account the role of neuroin ammation in the pathogenesis of neurodegenerative diseases, there is reason to assume 
gender differences in in ammation indicators at different stages of dementia in AD. The aim of the study was to conduct 
comparative analysis of indicators of the in ammatory system in the blood plasma of males and females at different stages of 
Alzheimer’s disease. Patients, control group and methods: a total of 210 patients with AD (101 males and 109 females) aged 
49 to 94 years (average age 72.3 ± 8.2) with varying degrees of dementia severity, i.e. mild, moderate, severe, were examined. In 
peripheral blood plasma, the enzymatic activity of leukocyte elastase (LE) and the functional activity of α1-proteinase inhibitor 
(α1-PI) were determined by the spectrophotometric method, and the level of C-reactive protein (CRP) and IL-6 were determined 
by the enzyme-linked immunosorbent method (ELISA). The control group consisted of 52 healthy people, who did not differ from 
the patients in age and gender. Results and discussion: in the blood of patients with varying severity of dementia in AD, a 
statistically signi cant increase in α1-PI activity was observed compared to controls (p < 0.0001), regardless of gender. For all 
subgroups of patients with AD, the indicators of LE enzymatic activity were within the control range or beyond its lower limit. 
Low LE activity was observed in males compared to females both in the general group and in moderate dementia (p = 0.005105, 
p = 0.028672, respectively). In severe dementia, a signi cant decrease in LE activity compared to the controls did not depend on 
gender. Low LE activity in the blood of patients with AD, along with elevated levels of other in ammatory markers, may re ect 
a critical violation of the permeability of the blood-brain barrier and/or functional exhaustion of neutrophils due to a long-
term in ammatory process. In males, compared with females, an increase in the level of the pro-in ammatory cytokine IL-6 was 
detected in the general group and in moderate dementia (p = 0.021238, p = 0.027894, respectively). A highly signi cant increase 
in CRP levels was only detected in males in subgroups with different severity of dementia. CRP levels in males were signi cantly 
higher than in females at the stage of moderate and severe dementia (p = 0.000906, p = 0.000049, respectively). Conclusion: 
distinctive features of in ammatory markers spectrum were identi ed, depending on gender and severity of dementia in AD. These 
results can be used to develop sex-speci c preventive or therapeutic strategies for patients with mild cognitive impairment to 
determine risk and resistance to developing dementia.

Keywords: Alzheimer’s disease, in ammatory markers, leukocyte elastase, interleukin-6, acute phase proteins, gender 
differences
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ВВЕДЕНИЕ

Более 2000 лет назад Гиппократ в соответствии 
с взглядами на природу человека рассматривал пол, 
как и другие индивидуальные особенности человека 
(возраст, наследственность, образ жизни, недостаток 
или избыток физических упражнений и др.), в каче-
стве факторов, влияющих на течение заболеваний. 
Роль фактора пола в различиях проявлений нормы 
и патологии не ограничивается феноменом полового 
диморфизма. Клинический опыт и эпидемиологиче-
ские исследования свидетельствуют о различной рас-
пространенности отдельных заболеваний у мужчин 
и женщин. Современные исследователи в разных об-
ластях медицины, сравнивая группы мужчин и женщин, 
регистрируют специфические для пола биологические 
особенности, влияющие на распространенность забо-
левания, его клинические проявления и течение, а так-
же ответ на терапию. В кардиологии отмечены половые 
различия в факторах риска, проявлений симптомов, 
реакции на лечение и показателях смертности при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. Констатация этих 
различий привела к дифференциации тактики и стра-
тегии терапии этих расстройств у мужчин и женщин [1].

Изучение половых различий при нейродегенера-
тивных заболеваниях, включая болезнь Альцгеймера 
(БА), не проводилось столь широко по сравнению с дру-
гими областями медицины. Вместе с тем это направле-
ние в психиатрии и неврологии имеет значительную 

фундаментальную основу, поскольку центральная 
нервная система (ЦНС) представляется одной из наи-
более важных не репродуктивных мишеней для жен-
ских половых гормонов. Специфические рецепторы 
к этим гормонам локализованы в миндалине, гиппо-
кампе, коре, базальных ганглиях переднего мозга, 
мозжечке, ядрах шва продолговатого мозга, в области 
голубого пятна, глиальных клетках и многих других 
структурах головного мозга, подтверждая участие по-
ловых стероидов в контроле общего психофизического 
благополучия и когнитивных функций, в том числе па-
мяти. Эстрогены, связываясь с соответствующими ре-
цепторами в мозге, влияют на синтез, накопление, се-
крецию и метаболизм важнейших нейротрансмиттеров 
и нейропептидов, а также экспрессию их рецепторов. 
В свою очередь нейротрансмиттеры, такие как нор-
адреналин, дофамин, серотонин, а также эндогенные 
опиоиды участвуют в функционировании важнейших 
нейроэндокринных центров: терморегуляции, пище-
вого поведения, аппетита, сосудистой регуляции (кон-
троль АД) и др. [2–4].

Главным фактором риска развития БА является 
поздний возраст, однако исследования свидетельству-
ют о том, что различия в распространенности, клини-
ческих характеристиках, течении болезни и прогнозе 
ассоциированы с половой принадлежностью [5–9].

Хорошо известно, что среди пациентов в возрасте 
65 лет и старше с деменцией при БА около двух третей 
составляют женщины. Предполагается, что это может 
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быть связано с большей продолжительностью жизни 
женщин и/или с развитием деменции в постменопаузе 
на фоне прогрессирующего снижения уровня эстроге-
нов, выполняющих нейропротективную функцию [10, 
11].

У мужчин уровень эстрогенов с возрастом снижа-
ется значительно медленнее и значимо не связан с ри-
ском БА. Однако у них дополнительным фактором риска 
развития БА становится возрастное снижение уровня 
тестостерона [3, 12].

Сообщается о различиях в терапевтическом отве-
те пациентов с мягким когнитивным снижением или 
с развившейся БА в зависимости от пола. Показано, что 
мужчины и женщины по-разному реагировали на ин-
траназальное лечение инсулином в зависимости от ге-
нотипа, в частности от наличия или отсутствия ApoE ε4 
[13]. Влияние генотипа ApoE ε4 у мужчин и женщины 
в отношении ответа на терапию ингибиторами холин-
эстеразы также было неоднозначным [14].

В недавней работе X. Wang и соавт. описаны ассо-
циированные с полом генетические варианты, связан-
ные с отложением тау-агрегатов, оцениваемым с по-
мощью ПЭТ [15].

Значительный интерес представляют исследования 
влияния пола на различия в иммунном ответе, посколь-
ку в настоящее время воспаление рассматривается 
в качестве важнейшего патогенетического звена раз-
вития и прогрессирования БА [16, 17].

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о различиях между мужчинами и женщинами как во 
врожденных иммунных реакциях, так и в адаптивных 
[18, 19]. По сравнению с мужчинами женщины быстрее 
выздоравливают от некоторых бактериальных и вирус-
ных инфекций [19–22].

Показано, что женщины демонстрируют более силь-
ную иммуногенную реакцию на определенные привив-
ки [23] и имеют повышенный риск аутоиммунных забо-
леваний [18].

Выявлены половые различия в микроглии — основ-
ных иммунных клетках ЦНС — как во время развития 
мозга, так и в ответ на колебания половых стероидов 
на протяжении всей жизни [6, 24]. Микроглия играет 
решающую роль в возникновении и модуляции воспа-
ления. Таким образом, половые различия в функции 
микроглии могут объяснить, по крайней мере частично, 
разную восприимчивость и исходы неврологических 
расстройств у мужчин и женщин.

Известно кратное превышение частоты деменции 
при БА у женщин в сравнении с мужчинами. С этим 
фактом ассоциированы различия в показателях смерт-
ности у мужчин и женщин, в частности более раннего 
наступления смерти у мужчин с деменцией альцгейме-
ровского типа, что косвенно свидетельствует о более 
быстром прогрессировании заболевания у мужчин. По-
казано, что на ранней стадии БА микроглия способна 
эффективно восстанавливать и останавливать даль-
нейшую дегенерацию, однако она бессильна на более 
поздних стадиях болезни [25]. По мнению авторов, это 

может быть связано с длительным воздействием цито-
кинов, вызывающих воспаление, и неадекватным нако-
плением внеклеточного бета-амилоида (Аβ) и внутри-
нейронального гиперфосфорилированного тау-белка. 
Эти белки могут стимулировать непрерывную акти-
вацию микроглии, что может привести к нейровоспа-
лению, окислительному стрессу, перегрузке железом 
и нейротоксичности.

Наибольшая неопределенность касается ассоци-
ации скорости прогрессирования деменции с полом, 
несмотря на то что принадлежность к женскому полу 
всегда связывали с большей частотой деменции при БА 
[7, 26]. В некоторых исследованиях не получено разли-
чий в характеристиках траектории и темпа прогресси-
рования альцгемеровской деменции в зависимости от 
пола больных [27, 28].

Цель настоящего исследования — сравнитель-
ный анализ показателей системы воспаления в плазме 
периферической крови на разных стадиях БА у жен-
щин и мужчин.

Гипотеза исследования: с учетом роли нейровоспа-
ления в патогенезе нейродегенеративных заболеваний 
есть основания для поиска различий в показателях 
воспаления при БА у мужчин и женщин. Предполагает-
ся, что: 1) показатели иммунных маркеров воспаления 
при БА различаются у мужчин и женщин; 2) для разных 
показателей воспаления возможен спектр различий 
у мужчин и женщин (т.е. эти маркеры в разной степени 
ассоциированы с полом больных); 3) половые различия 
иммунных маркеров воспаления по-разному выражены 
на разных стадиях заболевания, т.е. при разной степе-
ни тяжести деменции; 4) разнообразие иммунного от-
вета может отражать сходство и различия в патогенезе 
течения заболевания, включая отличия в скорости про-
грессирования деменции, и быть одним из факторов 
риска (наряду с другими) более быстрого истощения 
компенсаторных ресурсов и наступления летального 
исхода. В соответствии с выдвинутыми гипотезами 
формулировались основные задачи исследования.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ПАЦИЕНТОВ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось в лаборатории нейро-
иммунологии (зав. лабораторией профессор Т.П. Клюш-
ник) ФГБНУ «Научный центр психического здоровья» 
(директор проф. Т.П. Клюшник). Выборку составили 
пациенты с диагнозом БА, амбулаторно обследованные 
в 2014–2022 гг. в отделении болезни Альцгеймера и ас-
социированных с ней расстройств или поступавшие 
в клинические подразделения отдела гериатрической 
психиатрии НЦПЗ (зав. отделом профессор С.И. Гав-
рилова).

Этические аспекты
Все обследуемые давали информированное пись-

менное согласие на участие в исследовании. Прове-
дение исследования соответствовало положениям 
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Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2013 гг., и одобрено Локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 194 от 23.03.2014).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. This study 
complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964 amended 1975–2013. The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee of 
FSBSI “Mental Health Research Centre” (protocol # 194 
from March 23, 2014).

ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО 

МАТЕРИАЛА

В исследование были включены 210 пациентов 
(101 мужчина и 109 женщин) в возрасте от 49 до 94 
лет (средний возраст 72,3 ± 8,2 года) с установленным 
диагнозом БА. Деменция при БА с ранним началом диа-
гностирована у 41 мужчины и 47 женщин, БА с поздним 
началом — у 60 мужчин и 62 женщин. Среди обследо-
ванных оказалось 67 пациентов (27 мужчин и 40 жен-
щин) с мягкой деменцией; 97 пациентов (39 мужчин 
и 58 женщин) с умеренной деменцией и 46 больных 
(35 мужчин и 11 женщин) с тяжелой деменцией.

Диагноз болезни Альцгеймера был установлен со-
гласно критериям ICD-10 и NINCDS-ADRDA [29]. Степень 
тяжести деменции — мягкую, умеренную и тяжелую — 
определяли по клиническим признакам с использова-
нием шкалы CDR (Clinical Dementia Rating) [30] и сум-
марного балла мини-теста психического состояния 
(MMSE) [31].

Критерии включения: поздний возраст, наличие де-
менции при БА.

Критерии невключения: клинические и/или лабо-
раторные признаки инфекционной или аутоиммунной 
патологии в течение 2 мес. до обследования.

Контрольную группу составили 52 человека 
(16 мужчин и 36 женщин) в возрасте от 62 до 84 лет 

(средний возраст 71,8 ± 4,8 года), прошедших диспан-
серное обследование и не обнаруживших признаков 
психических расстройств/заболеваний, обострения 
соматических заболеваний или симптомов острой 
инфекции. Мужчины и женщины при БА не отлича-
лись по возрасту (р = 0,189909), возраст пациентов 
не отличался от возраста лиц из контрольной группы 
(р = 0,408410).

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Взятие образца крови для иммунологического ис-
следования проводилось при поступлении пациентов 
в стационар или при амбулаторном обследовании. 
В плазме периферической крови определяли актив-
ность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), функциональную 
активность α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ), 
уровень ИЛ-6 и С-реактивного белка (СРБ).

Энзиматическую активность ЛЭ определяли фер-
ментативным спектрофотометрическим методом с ис-
пользованием специфического субстрата N-терт-бу-
токси-карбонил-аланин-β-нитрофенилового эфира 
(BOC-Ala-ONp) и оценивали в нмоль/мин × мл (чувстви-
тельность метода 40 нмоль/мин × мл) [32].

Функциональную активность α1-ПИ определяли 
спектрофотометрическим методом и оценивали в ИЕ/
мл (ингибиторные единицы/мл) (чувствительность ме-
тода 5 ИЕ/мл) [33].

Концентрацию ИЛ-6 (пг/мл) и уровень СРБ (мг/л) 
измеряли с помощью ИФА (ВЕКТОР-БЕСТ, Россия), чув-
ствительность метода — 0,5 пг/мл и 1 мг/л соответ-
ственно.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием непараметрического статистическо-
го программного обеспечения Statistica-7 (StatSoft., 
Inc, США). U-критерий Манна–Уитни использовался 
для сравнения двух независимых групп. Корреляци-
онный анализ проводился на основании коэффициента 

Таблица 1. Сравнительная оценка пациентов с БА по возрасту, полу, показателю когнитивного функционирования 
(MMSE), длительности заболевания (медиана [25; 75 перцентиль]), минимум-максимум) в зависимости от тяжести 
деменции
Table 1 Comparative assessment of patients with AD by age, gender, assessment of cognitive functioning (MMSE score), 
disease duration (median [25; 75 percentile], minimum-maximum) depending on dementia severity

Группы исследуемых/Study groups Возраст, лет/Age, 
years

Показатель когнитивного 
функционирования (MMSE)/
Cognitive functioning on the 

MMSE score 

Длительность 
заболевания, годы/

Duration of the 
disease, years

Мягкая деменция/Mild dementia (n = 67)
мужчины/males (n = 27)
женщины/females (n = 40)

71 [66; 75] 53–84
74,5 [68; 79] 52–84

22 [20; 24] 16–30
23 [21; 25] 14–30

3 [2; 5] 2–10
3 [2; 4,5] 0–12

Умеренная деменция/Moderate dementia (n = 97)
мужчины/males (n = 39)
женщины/females (n = 58)

75 [70; 80] 56–94
71 [65; 77] 49–87

р = 0,029494

16 [14; 18] 6–23
15,5 [14; 18] 8–26

6 [4; 9] 2–19
5 [3; 8] 2–19 

Тяжtлая деменция/Severe dementia (n = 46)
мужчины/males (n = 35)
женщины/females (n = 11)

74 [68; 81] 55–90
69 [60; 72] 58–80

р = 0,023511

8 [3; 10] 0–15
6 [3; 9] 0–10 

6 [3; 8] 3–13
7 [5; 8] 3–10
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корреляции Spearman. Данные представлены как ме-
диана [Q1; Q3] (медиана [25-й, 75-й перцентиль]). 
Статистическая значимость различий достигалась 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все пациенты с БА были разделены по степени тя-
жести деменции в соответствии со шкалой CDR (Clinical 
Dementia Rating) на три группы — с мягкой, умеренной 
и тяжелой деменцией.

Как видно из табл. 1, в подгруппе больных с мягкой 
деменцией в количественном отношении преобладают 
женщины (59,7%), и по возрасту они не отличаются от 
мужчин. Аналогичное соотношение по полу наблюда-
ется также в подгруппе пациентов с умеренной демен-
цией (59,8% женщин и 40,2% мужчин), возраст муж-
чин этой подгруппы значимо больше возраста женщин 
(р = 0,029494). При тяжелой деменции преобладают 
мужчины (76,1%), их возраст значимо выше по срав-
нению с женщинами (р = 0,023511). По когнитивному 
функционированию (MMSE) и длительности заболева-
ния статистически значимых различий между мужчи-
нами и женщинами в соответствующих подгруппах не 
выявлено.

Таким образом, преобладание женщин среди па-
циентов с БА с легкой и умеренной тяжестью демен-
ции и относительно б льшая в сравнении с женщина-
ми доля мужчин с тяжелой деменцией соответствуют 
данным обзоров [6, 7] и, вероятно, отражают более 
быстрое прогрессирование деменции у пациентов 
мужского пола.

Результаты определения воспалительных маркеров 
в крови больных БА в зависимости от пола и тяжести 
деменции представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, в контрольной группе не вы-
явлено значимых различий анализируемых иммунных 
показателей между мужчинами и женщинами.

В крови больных БА с различной тяжестью де-
менции наблюдалось статистически значимое увели-
чение активности α1-ПИ по сравнению с контролем 
(р < 0,0001), независимо от пола.

Показано, что у мужчин по сравнению с женщинами 
найдено повышение уровня провоспалительного цито-
кина ИЛ-6 в общей группе (р = 0,021238) и в подгруппе 
с умеренной деменцией (р = 0,027894).

Высоко значимое повышение уровня другого остро-
фазного белка (СРБ) обнаружено только у мужчин как 
в общей группе пациентов (р < 0,0001), так и в под-
группах с различной тяжестью деменции. Показатели 
СРБ у мужчин значимо выше, чем у женщин, на ста-
дии умеренной и тяжелой деменции (р = 0,000906, 
р = 0,000049 соответственно).

Приведенные в табл. 2 данные свидетельствуют 
о том, что для всех подгрупп пациентов с БА показа-
тели энзиматической активности ЛЭ находятся в пре-
делах контрольного диапазона или выходят за пределы 
его нижней границы. Ранее нами было показано, что 

такой профиль анализируемых воспалительных мар-
керов крови, а именно низкая активность ЛЭ, не со-
ответствующая общему уровню воспаления, отраже-
нием которого являются повышенные по сравнению 
с контролем уровни острофазных белков (СРБ, α1-ПИ), 
и провоспалительного интерлейкина ИЛ-6, характерен 
для пациентов с БА [34].

Как видно из табл. 2, низкая активность ЛЭ, не со-
ответствующая уровню других маркеров воспаления, 
наблюдается у мужчин уже при умеренной деменции 
(различия мужчины vs женщины при р = 0,028672). 
При тяжелой деменции статистически значимое сниже-
ние активности ЛЭ наблюдается как у мужчин, так и у 
женщин по сравнению с контролем и разницы между 
группами не выявлено. Это подтверждает представ-
ление о том, что в патогенезе тяжелой деменции пер-
востепенную значимость, по-видимому, имеет апоптоз 
нейронов и состояние глии [35].

Известно, что ЛЭ содержится в высокой концен-
трации в нейтрофильном лейкоците и локализована 
главным образом в азурофильных гранулах. Показано, 
что на последних этапах развития воспалительного от-
вета лизосомные азурофильные гранулы подвергаются 
дегрануляции, и во внеклеточной среде оказываются 
мощные деструктурированные протеазы, в том числе 
эластаза. Это происходит при многих соматических за-
болеваниях, связанных с воспалением — нефротиче-
ском синдроме, артритах различной этиологии, остром 
панкреатите, перитонитах, сепсисе, заболеваниях лег-
ких, лейкозах и др. ЛЭ гидролизует эластин и коллаген 
сосудистой стенки, способствуя увеличению ее прони-
цаемости. При заболеваниях мозга дегрануляция ней-
трофилов происходит непосредственно в эндотелии 
капилляров гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
Протеолитическая активность ЛЭ находится под кон-
тролем протеиназного ингибитора плазмы — α1-ПИ, 
острофазного белка, индуктором синтеза которого 
в печени является провоспалительный цитокин ИЛ-6. 
Признается, что хроническое системное воспаление, 
ассоциированное с нейровоспалением при заболева-
ниях мозга, способствует нарушению проницаемости 
ГЭБ, а также последующей трансмиграции нейтрофи-
лов в паренхиму мозга [36, 37].

Опубликованные в литературе результаты постмор-
тальных исследований мозга экспериментальных жи-
вотных свидетельствуют, что нейтрофилы и макрофаги 
появляются в мозговой ткани мозга при травмах, на-
рушении мозгового кровообращения, тяжелых формах 
заболеваний мозга, включая болезнь Альцгеймера [38]. 
И хотя в настоящее время вопрос о степени участия 
проникших в мозг нейтрофилов в прогрессировании 
патологических процессов в ЦНС недостаточно изучен, 
обнаруженная в наших ранних исследованиях и в на-
стоящей работе низкая активность ЛЭ в крови пациен-
тов БА на фоне повышенного уровня других маркеров 
воспаления может быть отражением этого процесса. 
Вероятно, активность ЛЭ в плазме крови пациентов 
с заболеваниями, ассоциированными с воспалением, 
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может служить маркером степени нарушения прони-
цаемости ГЭБ [34]. Вместе с тем нельзя также исклю-
чить функциональное истощение нейтрофилов вслед-
ствие длительно текущего воспалительного процесса. 
При наличии нейродегенеративного (БА), воспалитель-
ного (инсульт) или инфекционного (сепсис, вирусная 
инфекция) поражения ЦНС резидентные клетки, такие 
как астроциты и NK-клетки, выделяют различные хе-
мотаксические вещества, главным образом хемокины, 
которые позволяют нейтрофилам преодолевать ГЭБ 
и продуцировать большое количество вредных ме-
диаторов для нейронов, таких как активные формы 
кислорода и азота (АФК и РНС), нейтрофильные вне-
клеточные ловушки (NET) и цитокины. Кроме того, эти 
медиаторы вызывают активацию микроглии, разрывы 
ГЭБ, а также демиелинизацию и потерю аксонов [38].

Клинико-иммунологические связи
Как показано выше (табл. 2), в крови пациентов 

с БА с различной тяжестью деменции наблюдалось 
статистически значимое увеличение активности α1-ПИ 
по сравнению с контролем независимо от пола. Низ-
кая активность ЛЭ отмечена у мужчин уже при уме-
ренной деменции. При тяжелой деменции достоверное 

снижение активности ЛЭ обнаружено как у мужчин, 
так и у женщин, но значимой разницы между ними не 
выявлено. У мужчин по сравнению с женщинами выяв-
лено повышение уровня провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 в подгруппе с умеренной деменцией. Изменения 
в показателях маркеров воспаления сопровождаются 
статистически значимым повышением уровня другого 
острофазного белка воспаления — СРБ — у мужчин 
по сравнению с женщинами на стадии умеренной и тя-
желой деменции.

Клиническая оценка степени выраженности де-
менции дополнялась психометрическим определением 
когнитивного снижения по шкале MMSE.

При исследовании клинико-биологических взаи-
мосвязей обнаружено, что у мужчин активность ЛЭ 
положительно коррелировала с более низким показа-
телем суммарного балла по шкале MMSE и отрицатель-
но — с возрастом (r = +0,265978, r = –0,249038, p < 0,05 
соответственно), т.е., чем ниже уровень когнитивно-
го функционирования и больше возраст мужчин, тем 
ниже активность ЛЭ. У женщин значимых корреляций 
между активностью ЛЭ и показателем MMSE, а также 
возрастом не получено.

Таблица 2. Иммунные показатели у пациентов с разной степенью тяжести деменции при БА в зависимости от пола 
(медиана [25; 75 перцентиль]), минимум-максимум
Table 2 Immune parameters in patients with varying severity of dementia in AD depending on gender (median [25; 
75 percentile]), minimum-maximum

Группы исследуемых/Study groups

Показатели/Immune indicators

ЛЭ/LE
нмоль/мин × мл/

nmol/min × ml

α1-ПИ/α1-PI
ЕИ/мл/UI/ml

ИЛ-6/IL-6
пг/мл/pg/ml

СРБ/CRP
мг/л/mg/l

Контроль/Control (n = 52)
мужчины/males (n = 16)

женщины/females (n = 36)

211,2 [200,4; 230,1]
184,7–264,2

213,9 [193,8; 246,2]
172,8–278,6

39,4 [37,9; 44,6]
31,8–47,4

41,9 [36,5; 46,2]
27,8–51,6 

4,2 [4,0; 5,95]
0–6,7

3,72 [3,01; 4,24]
2,79–14,6

2,4 [0,72; 6,3]
0,32–13,6

2,1 [1,39; 4,74]
0,3–11,8

Пациенты с БА/AD patients (n = 210)
мужчины/males (n = 101)

женщины/females (n = 109)

192,2 [166,3; 224,2]*
103,7–287,3

211,7 [190; 231,1]
106–268,9

р = 0,005105

48,6 [44,4; 54,5]4*
22,2–69

49,7 [44,1; 53,4]4*
28,4–68 

4,6 [3,7; 6,1]
0,0–70,8

3,8 [2,62; 5,55]
0,0–93,5

р = 0,021238

10,04 [2,9; 14,9]2*
0,2–27,7

2,7 [0,70; 8,4]
0,14–18,15

р = 0,000000

Мягкая деменция/Mild dementia (n = 67)
мужчины/males (n = 27)

женщины/females (n = 40)

208,4 [190; 236,5]
113,9–275,4

209,6 [190,6; 234,9]
140,4–263,5

47,9 [42,4; 57,1]2*
31–68

50,7 [44,0; 53,9]4*
28,4–68

4,4 [3,2; 6,1]
0–14,86

4,42 [3,3; 6,23]
0,0–19,82

8,25 [1,1; 15,2]
0,42–27,7

5,2 [2,1; 10,7]
0,15–16,36

Умеренная деменция/Moderate dementia 
(n = 97)

мужчины/males (n = 39)

женщины/females (n = 58)

194,0 [170,6; 224,6]
103,7–273,2

213,8 [190; 235,4]
106–268,9

р = 0,028672

46,5 [43,4; 52]3*
22,2–62,6

48,2[43,4; 53,4]4*
33,8–67,0

4,7 [3,73 5,6]
0–70,8

3,37[2,49; 4,72]
0,0–93,5

р = 0,027894 

8,35 [2; 12,25]
0,2–18,6

1,4[0,5; 5,52]
0,14–18,2

р = 0,000906

Тяжелая деменция/Severe dementia 
(n = 46)

мужчины/males (n = 35)

женщины/females (n = 11) 

173,0 [156; 209,3]3*
127–287,3

194,4 [170,2; 216,0]*
127,4–231,1

51,7 [47; 59,8]4*
32,7–69

51,7 [45,7; 54,7]3*
38,1–67,7

5,2 [3,93; 6,5]
0,0–21,2

4,1 [2,55; 5,4]
0,0–12,0

12,7 [7,36; 16,4]3*
0,6–20

1,65 [1,0; 2,9]
0,20–11,4

р = 0,000049

Примечание: * — p < 0,05, 2* — p < 0,01, 3* — p < 0,001, 4* — p < 0,0001 по сравнению с контролем того же пола.
Notes: * — p < 0.05, 2* — p < 0.01, 3* — p < 0.001, 4* — p < 0.0001 compared to controls of the same sex.
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Выявлена корреляционная связь разной направ-
ленности между уровнем когнитивного функциониро-
вания (по шкале MMSE) и уровнем СРБ: отрицательная 
у мужчин (r = –0,250973, p < 0,05) и положительная — 
у женщин (r = + 0,364516, p < 0,05). Иными словами, 
чем ниже уровень когнитивного функционирования, 
а следовательно, и более тяжелая степень деменции, 
тем выше СРБ у мужчин и ниже у женщин.

Таким образом, в данном исследовании нашла свое 
подтверждение гипотеза о различиях в уровне воспа-
лительных маркеров в зависимости от половой принад-
лежности пациентов с деменцией при БА.

Выявлены ассоциированные с полом особенности 
спектра воспалительных маркеров, связанные с раз-
личной активностью ЛЭ, разным уровнем ИЛ-6 и СРБ. 
Протеолитическая активность ЛЭ находится под кон-
тролем протеиназного ингибитора плазмы — α1-ПИ, 
острофазного белка, индуктором синтеза которого 
в печени является провоспалительный цитокин ИЛ-6. 
Хроническое системное воспаление, ассоциированное 
с нейровоспалением при заболеваниях мозга, способ-
ствует нарушению проницаемости ГЭБ, а также по-
следующей трансмиграции нейтрофилов в паренхиму 
мозга. У мужчин с БА получены значимые корреляции 
умеренной силы между активностью ЛЭ и возрастом, 
а также выраженностью когнитивного снижения, 
у женщин эти различия оказались статистически не-
значимыми.

Данные исследования о снижении активности ЛЭ 
у мужчин на более ранних этапах заболевания по срав-
нению с женщинами, а также бóльшая представлен-
ность мужчин среди больных с тяжелой деменцией 
предположительно могут свидетельствовать о более 
быстром прогрессировании деменции у пациентов 
мужского пола.

Высокий уровень СРБ более характерен для мужчин 
по сравнению с женщинами, особенно при умеренной 
и тяжелой стадии деменции. Уровень ИЛ-6 у мужчин 
был повышен по сравнению с женщинами. Эти разли-
чия достигали статистической значимости.

Ограничением проведенного исследования следу-
ет признать слабую степень связи между величинами, 
что объясняется многокомпонентностью опосредую-
щих эту связь механизмов (патофизиологических про-
цессов), а также неизвестным характером структуры 
вариации изучаемых переменных (и соответственно 
вносящих вклад в эту вариацию прочих, еще не изу-
ченных факторов). В контексте нашего исследования 
одна из задач заключалась именно в поиске связей, 
скрывающихся за погрешностью измерения, влиянием 
возможных конфаундеров, каких-либо еще неизвест-
ных факторов, случайной остаточной ошибкой и т.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при болезни Альцгеймера обнару-
жены ассоциированные с полом особенности спектра 
воспалительных маркеров, которые в то же время 

зависят от степени тяжести деменции. Эти результаты 
могут быть использованы для разработки терапевтиче-
ских стратегий с учетом пола пациентов, а также по-
иска профилактических мер для пациентов с мягким 
когнитивным снижением с целью определения риска 
или устойчивости к развитию деменции.
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