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Резюме
Обоснование: нейровоспаление, протекающее как длительная латентная активация системного воспаления в цен-

тральной нервной системе (ЦНС), рассматривается в настоящее время как один из главных патогенетических механизмов 
прогрессирования нейродегенерации головного мозга при болезни Альцгеймера. Цель и задачи: изучить прогностическую 
значимость клинических и ряда иммунологических показателей, определяемых в сыворотке крови пациентов с синдромом 
мягкого когнитивного снижения амнестического типа (аМКС) и сформировать нейроиммунологический профиль, опреде-
ляющий прогрессирование синдрома. Пациенты и методы: клинико-катамнестическим методом обследован 261 пациент 
с аМКС, наблюдавшийся амбулаторно в ФГБНУ НЦПЗ в период с 2014 по 2023 г. Участники исследования проходили общекли-
ническое обследование и оценку когнитивных функций с использованием батареи психометрических тестов и шкал (MMSE, 
МоСА, тест рисования часов, тесты произвольного запоминания 10 слов и 5 геометрических фигур, шкала Хачинского). У всех 
пациентов определяли исходный уровень цитокинов (TNFα, IL-1, IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) Спектрофотометрическим методом изучены уровни энзиматической активности 
лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), функциональной активности α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) в крови с определением 
протеазно-ингибиторного индекса (ПИИ). Заключение: набор цитокинов и показатель иммунного ответа организма, разгра-
ничительные уровни TNFα, IL-6, IL-1β и ЛЭ позволяют прогнозировать различные варианты трехлетней динамики синдрома 
аМКС, в том числе конверсию аМКС в деменцию.

Ключевые слова: синдром мягкого когнитивного снижения амнестического типа, деменция, цитокины, нейровоспаление, 
прогноз
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Summary
Background: neuroin ammation which occurs as a long-term latent activation of systemic in ammation in the central 

nervous system is currently considered as one of the main pathogenetic mechanisms of the neurodegeneration progression 
in the brain of patients with Alzheimer’s disease. The aim of study is to research the prognostic signi cance of clinical and 
immunological parameters determined in the blood serum of patients with amnestic Mild Cognitive Impairment (aMCI) and to 
form an immunological pro le that determines the further dynamics of the syndrome. Patients and Methods: 261 outpatient 
with aMCI were followed up at the FSBSI “Mental Health Research Centre” in the period from 2014 to 2023. The study participants 
underwent a general clinical examination and assessment of cognitive functions using a battery of psychometric tests and scales 
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(MMSE, MoCA, CDT, tests of 10 words and 5 geometric shapes memorization, the Hachinski ischemic scale). In addition, patients 
underwent an initial level of cytokines study (TNFa, IL-1, IL-1b, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) in blood serum by enzyme 
immunoassay (ELISA); the levels of leukocyte elastase enzymatic activity (LE) and α1-proteinase inhibitor functional activity 
were determined in blood plazma by the spectrophotometric method. The protease inhibitory index was calculated. Conclusion: 
the cytokines set and immune response indicators have been identi ed. The distinguishing levels of TNFa, IL-6, IL-1b, LE predict 
various variants of three year course of aMCI including the conversion to dementia.

Keywords: amnestic type Mild Cognitive Impairment, dementia, cytokines, neuroin ammation, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение додементной стадии развития нейродеге-
неративных заболеваний в целом и болезни Альцгей-
мера (БА) в частности является одним из приоритетных 
направлений в области гериатрической психиатрии 
и неврологии. Особое внимание уделяется разработке 
способов ранней диагностики заболевания и прогно-
зированию развития деменции у лиц с легкими когни-
тивными расстройствами, а также разработке методов 
профилактики деменции у пациентов из групп высоко-
го риска по БА, наибольшую часть которых составля-
ют пожилые люди с синдромом мягкого когнитивного 
снижения (МКС; англ. Mild Cognitive Impairment — MCI). 
Когнитивные нарушения при этом состоянии выходят 
за рамки естественной возрастной нормы, но не до-
стигают уровня деменции [1, 2]. Установлено, что ней-
ропсихологическая и психопатологическая структура 
синдрома МКС определяет его разную динамику: у зна-
чительной части пациентов с амнестическим типом МКС 
(аМКС) через 3–5 лет устанавливают диагноз демен-
ции, чаще всего обусловленной болезнью Альцгеймера 
(БА) [3, 4]. У относительно небольшой части пациентов 
с аМКС за тот же период времени может наблюдаться 
стабилизация состояния или восстановление свой-
ственного ранее уровня когнитивного функциониро-
вания [5]. Различия в характеристиках синдрома МКС 
требуют разработки более точных методов прогнози-
рования его динамики. Основанная на объективных по-
казателях дифференциация пациентов в зависимости 
от позитивного и негативного варианта прогноза и раз-
ного риска развития деменции может быть положена 
в основу разработки персонифицированных программ 
превентивной терапии деменции.

Нейровоспаление в настоящее время рассматрива-
ется как один из основных и наиболее ранних патоге-
нетических механизмов БА [6, 7]. В клинико-биологи-
ческих исследованиях установлена корреляционная 
связь между повышением уровня маркеров воспале-
ния (СРБ, IL6), снижением энзиматической активности 
лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и тяжестью когнитивных 
расстройств у пациентов с БА, а также с прогресси-
рованием когнитивного дефицита у пожилых людей 
с легкими когнитивными нарушениями [4, 8]. Однако 
долгосрочных исследований прогностической значи-
мости конкретных показателей нейровоспаления для 
прогноза течения синдрома МКС ранее не проводилось.

Цель исследования: на основе оценки прогности-
ческой значимости ряда исходных клинических пока-
зателей и иммунологических индексов, определяемых 
в плазме периферической крови пациентов с синдро-
мом аМКС, оценить иммунологический профиль паци-
ентов, определяющий трехлетнюю динамику когнитив-
ного функционирования пациентов.

В задачи исследования входило путем невыбороч-
ного амбулаторного клинико-катамнестического на-
блюдения получить данные о динамике течения аМКС 
в течение 3 лет у пациентов отделения когнитивных 
расстройств и деменции отдела геронтологической 
психиатрии ФГБНУ НЦПЗ. Для выявления факторов 
риска анализировали социально-биологические фак-
торы (возраст, пол, образование, наследственная отя-
гощенность), оценивали клинические характеристики 
синдрома, влияющие на течение аМКС, и их прогности-
ческую значимость. На начальном этапе наблюдения 
у пациентов с аМКС определяли нейроиммунологиче-
ские показатели (TNFα, IL-1, IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10, энзиматическую активность ЛЭ, функ-
циональную активность α1-протеиназного ингибитора 
(α1-ПИ), протеазно-ингибиторный индекс (ПИИ)) для 
формирования иммунологического профиля пациен-
тов. Катамнестически оценивали значимость изучен-
ных показателей для трехлетней динамики когнитив-
ного функционирования пациентов, включая вероят-
ность конверсии аМКС в состояние деменции.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группу исследования был включен 261 пациент 
с аМКС из находившихся на амбулаторном наблюдении 
в ФГБНУ НЦПЗ в течение трех лет с 2014 по 2023 г. 
и давших согласие на участие в программе.

Критерии включения в исследование: возраст 
на момент обследования 50 лет и старше; клинические 
признаки синдрома мягкого когнитивного снижения 
амнестического типа. Критерии невключения: клини-
ческие и/или лабораторные признаки инфекционной 
или аутоиммунной патологии в течение двух месяцев 
до иммунологического обследования.

Этические аспекты
Все пациенты подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании. Про-
ведение исследования соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
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в 1975–2024 гг. и было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 194 от 
23.03.2014).

Ethical 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 1975–2024. The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee of 
FSBSI “Mental Health Research Centre” (protocol № 194 
from 23.03.2014).

В начале исследования у пациентов проводилось 
иммунологическое исследование цитокинового про-
филя в сыворотке крови (TNFα, IL-1, IL-1β, IL-1RA, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) методом ИФА с использованием 
диагностических наборов производства ООО «Цито-
кин». Определение полного набора этих показателей 
(за исключением IL-6) по разным (в основном тех-
ническим) причинам удалось осуществить не у всех 
пациентов, включенных в когорту проспективного 
наблюдения (уровень IL-1 определили у 51 пациен-
та, IL-1β — у 92 пациентов, IL-1ra — у 22 пациентов, 
IL-2 — у 76 пациентов, IL-4 — у 60 пациентов, IL-8 — 
у 65 пациентов, IL-10 — у 73 пациентов, TNFα — 
у 83 пациентов).

В иммунологическом исследовании участвовали 
сотрудники лаборатории нейроиммунологии ФГБНУ 
НЦПЗ и лаборатории иммунологии НИЦ «Курчатовский 
институт». В плазме крови 103 пациентов изучаемой 
группы определяли энзиматическую активность ЛЭ, 
функциональную активность α1-протеиназного инги-
битора (α1-ПИ) и вычисляли протеазно-ингибиторный 
индекс (ПИИ). Энзиматическую активность ЛЭ опреде-
ляли спектрофотометрическим методом и оценивали 
в нмоль/мин × мл, функциональную активность α1-ПИ 
определяли спектрофотометрическим методом и оце-
нивали в ИЕ/мл (ингибиторные единицы/мл). Проте-
азно-ингибиторный индекс (ПИИ) рассчитывали как 
отношение ЛЭ к α1-ПИ (лаб. нейроиммунологии ФГБНУ 
НЦПЗ) [9].

Среди обследованных пациентов с аМКС было 
160 женщин и 101 мужчина (61,3% и 38,7% соответ-
ственно) в возрасте от 50 до 90 лет (средний воз-
раст 69,3 ± 9,7 лет). БОльшую часть группы составили 
пациенты с высшим образованием — 163 пациента 
(62,5%), 82 пациента (31,4%) имели среднее профес-
сиональное образование, пациенты с общим средним 
образованием встречались лишь в 6,1% случаев, 59 
пациентов из когорты наблюдения продолжали про-
фессиональную деятельность к началу исследования 
(22,6%).

К началу исследования состояние большинства па-
циентов (179 человека, 68,6%) соответствовало амне-
стическому полифункциональному варианту синдрома 
(АПФ). Его клинические проявления сочетали наруше-
ния памяти и одной или нескольких высших корковых 
функций (речи, праксиса, гнозиса, оптико-простран-
ственной и аналитико-синтетической деятельности). 

У остальных пациентов (82 человека, 31,4%) был диа-
гностирован амнестический монофункциональный ва-
риант аМКС (АМФ), который характеризовался только 
мнестическими нарушениями.

Психометрический оценочный комплекс включал 
следующие шкалы и тесты: Краткая шкала оценки пси-
хического статуса (MMSE; Mini-Mental State Examination 
M. Folstein и соавт., 1975 г.); Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций (МоСА; Montreal Cognitive 
Assessment); тест произвольного запоминания 10 слов 
(А.Р. Лурия, 1963 г.); тест рисования часов (CDT; Clock 
Drawing Test); тест запоминания 5 геометрических 
фигур (Е.Д. Хомская, 2007 г.); шкала Хачинского (V.C. 
Hachinski, 1975 г.).

Статистический анализ данных проводился с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 10 
фирмы StatSoftInk. Группы сравнивали с использова-
нием непараметрических критериев U-критерия Ман-
на–Уитни для сравнения показателей между двумя 
независимыми группами и критерия Вилкоксона для 
связанных групп. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Кроме того, использовали 
метод оптимальных достоверных разбиений (ОДР), 
позволяющий выделить области значений потенци-
альных прогностических факторов, соответствующих 
различным тенденциям, для прогнозируемого бинар-
ного целевого показателя (этот статистический фраг-
мент выполнен в ФИЦ центре «Информатика и управ-
ление» РАН). В настоящей работе в качестве такого 
целевого показателя выступает динамика когнитив-
ного статуса.

При проведении ОДР анализа формируются две 
группы с благоприятной и неблагоприятной динами-
кой. В методе ОДР используются одномерные и дву-
мерные модели области значений потенциальных про-
гностических факторов, соответствующие преоблада-
нию одной из указанных групп. При использовании 
одномерных моделей оценка информативности фак-
тора производится через поиск порогового значения, 
позволяющего наилучшим образом разделить группы. 
При этом интервал значений потенциального порого-
вого показателя разбивается на две подобласти. Опти-
мальные разбиения графически представляются дву-
мерными диаграммами рассеяния: вдоль оси абсцисс 
откладываются значения прогностического фактора, 
а вдоль оси ординат — произвольный многозначный 
показатель [4]. Целью дополнительного использова-
ния оси ординат является удобное визуальное пред-
ставление обнаруживаемого с помощью одномерной 
модели эффекта. На двумерной диаграмме пороговое 
значение отображено в граничной линии, параллель-
ной оси ординат. Статистическая значимость эффекта 
оценивалась с помощью непараметрического переста-
новочного теста. Примеры использования одномерных 
моделей представлены на рис. 1–3, демонстрирующих 
разбиение совместной области значений двух факто-
ров на четыре области с помощью границ, параллель-
ных координатных осей.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Через три года после включения в когорту наблю-
дения все пациенты были обследованы клинико-катам-
нестическим методом с оценкой когнитивного статуса. 
В зависимости от результатов обследования пациентов 
разделили на 2 группы. В первую группу вошли 48 па-
циентов с неблагоприятной динамикой (18,4% от об-
щего числа обследованных) — у них установлено про-
грессирование когнитивного дефицита. В 23 случаях 
(47,9%) констатировано развитие деменции, у 25 паци-
ентов (52,1%) — выраженное ухудшение когнитивных 
функций (уменьшение общего балла по шкале МоСА 
на ≥ 3 балла).

Вторую группу составили 213 пациентов с благо-
приятным течением (81,6%), из них у 60 пациентов 
(28,2%) установлено минимальное ухудшение когни-
тивных функций (по шкале МоСА на ≤ 2 балла). Ког-
нитивное функционирование 104 пациентов (48,8%) 
осталось стабильным (по шкале МоСА без динамики), 
у 49 пациентов (23,0%) наблюдалось минимальное 
улучшение когнитивных функций (по шкале МоСА 
на ≤ 2 балла).

Пациенты в катамнестических группах значимо 
не различались по среднему возрасту (р = 0,988179) 
и по распределению по полу (р = 0,221991) (табл. 1). 
Распределение пациентов в катамнестических группах 

в зависимости от клинического варианта аМКС показа-
ло значимое преобладание пациентов с АПФ в обеих 
катамнестических группах (р = 0,025692), но в первой 
группе преобладали пациенты с АПФ (85,4 и 64,8% со-
ответственно), а во второй выявлено более чем дву-
кратное преобладание пациентов с АМФ (соответствен-
но 35,2 и 14,6%) (табл. 1).

Оценка когнитивного функционирования паци-
ентов по психометрическим шкалам к началу ис-
следования

По данным сравнения исходных психометрических 
показателей оказалось, что в первой катамнестиче-
ской группе исходная когнитивная оценка по всем 
когнитивным показателям оказалась значимо более 
низкой по сравнению со второй группой. Оценка 
по шкале Хачинского не показала значимых различий 
между изучаемыми группами (0,29 ± 0,77 для первой 
группы и 0,31 ± 0,76 для второй группы, р = 0,912012) 
(табл. 2).

Исходная оценка иммунологических показате-
лей в катамнестических группах

Оценка уровня цитокинов и показателя иммунного 
ответа ЛЭ у пациентов с МКС проводилась на момент 
включения пациентов в исследование (табл. 3). Всего 
иммунологическим методом обследовано 100 паци-
ентов: 20 из них вошли в первую катамнестическую 
группу и 80 пациентов — во вторую.

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту, полу, уровню образования и типу аМКС в катамнестических 
группах (n = 261)
Table 1 Distribution of patients by age, gender, level of education and type of aMCI in catamnestic groups (n = 261)

Показатели/ Parameters
1-я группа/1st group

(n = 48)
среднее/mean ± std

2-я группа/2nd group
(n = 213)

среднее/mean ± std
Значение p/p-value

Возраст/Age 69,06 ± 10,31
(50-86 лет)

69,39 ± 9,57
(50-90лет) 0,988179 

Пол/Sex

– мужской/male (n = 101)
– женский/female (n = 160)
Всего/total (n = 261)

23 (47,9%)
25 (52,1%)
48 (100%)

78 (36,6%)
135 (63,4%)
213 (100%)

0,221991

Тип аМКС/aMCI type 

– АМФ/AMF (n = 82)
– АПФ/APF (n = 179)
Всего/total (n = 261) 

7 (14,6%)
41 (85,4%)
48 (100%)

75 (35,2%)
138 (64,8%)
213 (100%)

0,025692

Таблица 2. Оценка по психометрическим шкалам исходного уровня когнитивного функционирования пациентов 
в сравниваемых катамнестических группах
Table 2 Comparative assessment of the cognitive functioning initial level according to psychometric scales in compared 
follow-up groups of patients

Шкалы, суммарный балл/
Scale, score

1-я группа/1st group
(n = 48)

среднее/mean ± std

2-я группа/2nd group
(n = 213)

среднее/mean ± std

Значение p/
p-value

MMSE 27,29 ± 1,30 28,29 ± 1,25 0,000001

MoСA 24,65 ± 2,19 25,83 ± 1,62 0,000027

Тест рисования часов/Clock drawing test 8,52 ± 1,37 9,40 ± 1,03 0,000001

Tест запоминания 10 слов/test of 10 words memorization 6,50 ± 1,32 7,19 ± 1,26 0,000783

Тест запоминания 5 фигур/test of 5 geometric shapes memorization 3,39 ± 0,71 4,07 ± 0,95 0,000007

Шкала Хачински/Hachinski ischemic scale 0,29 ± 0,77 0,31 ± 0,76 0,912011 
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Анализ иммунограммы у пациентов в катамнести-
ческих группах показал значимо более высокий пока-
затель медианы IL-1β у пациентов первой катамнести-
ческой группы: он в 2,7 раза превышал аналогичный 
показатель у пациентов второй группы (3,88 ± 0,80 
и 1,46 ± 1,06 соответственно). Показатель медианы IL-1 
у пациентов первой группы также в 1,6 раза был боль-
ше аналогичного показателя у пациентов второй груп-
пы (11,57 ± 9,03 и 7,25 ± 12,02 соответственно), однако 
различия между группами не достигли достоверности. 
Повышение уровня провоспалительного цитокина IL1 
в сыворотке пациентов первой группы сопровожда-
лось значимым и существенно более высоким увели-
чением содержания его фракции IL-1β. В то же время 
у пациентов второй группы наблюдалось увеличение 
в 1,4 раза уровня IL-1ra (антагониста IL-1β) по срав-
нению с пациентами первой группы (375,66 ± 396,26 
и 261,0 ± 0,1 соответственно). Однако это различие не 
достигало статистической значимости (табл. 3).

Обнаружено, что у пациентов первой катамнести-
ческой группы уровень IL-2 значимо превышал ана-
логичный показатель во второй группе: 5,81 ± 1,22 
и 3,24 ± 1,6 соответственно.

Исходный уровень сывороточных цитокинов IL-4 
и IL-8 в катамнестических группах не достигал значимых 

различий, однако средне-групповой показатель был 
выше у пациентов первой группы по сравнению со 
второй (170,77 ± 952,77 и 2,08 ± 2,48, 37,60 ± 94,46 
и 11,78 ± 5,01 соответственно) (табл. 3).

Не было выявлено значимых различий и в уров-
не противовоспалительного цитокина IL-10, однако 
его содержание во второй группе вдвое превышало 
соответствующий показатель у пациентов первой ка-
тамнестической группы (соответственно 33,74 ± 87,86 
и 16,12 ± 52,04) (табл.3).

Анализ исходных иммунологических показателей 
выявил высоко значимое увеличение медиатора им-
мунной системы, координирующего ответ острой фазы 
и активацию иммунокомпетентной глии в головном 
мозге — IL-6 — в первой катамнестической группе 
по сравнению с аналогичным показателем у пациентов 
второй группы (8,41 ± 4,41 и 4,86 ± 5,63 соответствен-
но). Установлено также трехкратное превышение уров-
ня IL-8 у пациентов первой катамнестической группы 
по сравнению со второй (37,60 ± 94,46 и 11,78 ± 5,01 
соответственно), хотя статистической значимости эти 
различия не достигли.

Кроме того, в исследованных образцах крови па-
циентов первой катамнестической группы было вы-
явлено значимое превышение исходного уровня 

Таблица 3. Уровень цитокинов и маркеров воспаления в крови в начале исследования в сравниваемых 
катамнестических группах (медиана [25-й; 75-й перцентиль]), минимум–максимум)
Table 3 The level of cytokines and in ammatory markers in the blood of patients at the beginning of the study in 
compared follow-up groups (median [25; 75 percentile]), min–max

Показатели/ Parameters 1-я группа/ 1st group 2-я группа/ 2nd group Значение p/ p-value

IL-1 (пг/мл / pg/mL)
n = 51

12,2 [3,0; 17,9]
0,1–32,7 (n = 27)

2,19 [0,6; 8,25]
0,09–45,68 (n = 24) 0,150143

IL-1β (пг/мл / pg/mL)
n = 92

3,88 [3,64; 4,22]
1,21–5,2 (n = 36)

1,1 [0,78; 2,3]
0,12–4,54 (n = 56) 0,000000

IL-1RA (пг/мл / pg/mL)
n = 22

261,0 [259,9; 261,1]
259,8–261,3 (n = 3)

276,0 [150,0; 341,0]
0,85–1625 (n = 19) 0,781136

IL-2 (пг/мл / pg/mL)
n = 76

5,85 [4,8; 6,8]
3,7–7,8 (n = 30)

2,75 [1,9; 4,8]
0,8–6,4 (n = 46) 0,000000

IL-4 (пг/мл / pg/mL)
n = 60

1,94 [0,7; 2,32]
0,1–53,2 (n = 32)

1,11 [0,5; 2,45]
0,1–9,8 (n = 28) 0,353233

IL-6 (пг/мл / pg/mL)
n = 261

8,6 [5,69; 10,8]
0,1–19,5 (n = 48)

4,20 [3,20; 5,40]
0,1–6,56 (n = 213) 0,000028

IL-8 (пг/мл / pg/mL)
n = 65

10,85 [9,14; 15,7]
5,3–48,0 (n = 34)

10,33 [8,30; 14,57]
3,0–23,38 (n = 31) 0,133773

IL-10 (пг/мл / pg/mL)
n = 73

2,4 [1,25; 6,05]
0,3–29,4 (n = 33)

13,55 [4,75; 32,55]
0,01–56,0 (n = 40) 0,314020

TNFα (пг/мл / pg/mL)
n = 83

5,31 [1,2; 9,78]
0,1–25,86 (n = 36)

1,0 [0,2; 2,9]
0,1–14,92 (n = 47) 0,04253

Активность ЛЭ / Аctivity of LE (нмоль/
мин × мл / nmol/min × ml)
n = 103

196,55 [179,5; 216,55]
169,5–263,5 (n = 20)

218.2 [198,7; 239,0]
129,6–298,1 (n = 83) 0,026862

Функциональная активность α1-ПИ/ 
Functional activity of α1-PI ИЕ/мл/UI/ml
(n = 103)

46,8 [43,80; 50,65]
32,8–55,4 (n = 20)

45,6 [39,7; 51,0]
18,7–75,0 (n = 83) 0,440595

ПИИ /PII
n = 103 

4,55 [3,91; 4,83]
3,24–5,53 (n = 20)

4,84 [4,06; 5,76]
2,26–13,72 (n = 83) 0,068505

Примечание: значимые различия выделены полужирным.
Notes: signi cant are bold.
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TNFα — многофункционального провоспалительного 
цитокина — по сравнению со второй группой (соответ-
ственно 10,29 ± 16,5 и 2,96 ± 3,89) (табл. 3).

У пациентов первой группы исходный показатель 
активности ЛЭ в плазме крови оказался достоверно 
ниже по сравнению с аналогичным показателем у па-
циентов второй группы. Анализ исходной функцио-
нальной активности α1-ПИ и ПИИ не выявил досто-
верных различий между исследованными катамнести-
ческим группами.

Углубленный статистический анализ с использова-
нием метода ОДР позволил определить разграничи-
тельные уровни цитокинов, дифференцирующие бла-
гоприятный и неблагоприятный прогноз трехлетней 
динамики синдрома аМКС. На рис. 1–4 через значки 
«×» и «o» соответственно приведен разброс показа-
телей относительно разграничительных уровней трех 
цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6) и ЛЭ у пациентов первой 
катамнестической группы (т.е. с неблагоприятным те-
чением) по сравнению со второй группой (с благопри-
ятным течением).

Проведенный статистический анализ показал 
сильную связь неблагоприятного варианта динамики 
синдрома аМКС с исходным уровнем IL-6. Выявлены 
значимые различия между двумя катамнестическими 
группами: в первой катамнестической группе уровень 
IL-6 превышал разграничительный уровень в 8,4 пг/мл 
в 57,4% наблюдений, а во второй группе, то есть с бла-
гоприятной динамикой — лишь в 4,0%. Таким образом, 
можно полагать, что с показателем IL-6 менее 8,4 пг/мл 

коррелирует благоприятный трехлетний прогноз дина-
мики синдрома аМКС, а при исходном показателе IL-6 
выше этого уровня ассоциирован неблагоприятный 
прогноз (значимость различий оценена как p < 0,0005) 
(рис. 1).

Сильная связь неблагоприятного течения синдрома 
МКС установлена также для исходного уровня IL-1β 
c разграничительным показателем 2,84 пг/мл: пре-
вышение этого уровня наблюдалось у 93,9% пациен-
тов первой группы и лишь у 15,3% пациентов второй 
группы. Показатель IL-1β ниже 2,84 пг/мл установлен 
у 84,7% пациентов с благоприятной динамикой (вторая 
группа) и только в 6,1% случаев с неблагоприятным те-
чением (первая группа) (рис.2). Значимость межгруп-
повых различий достигала уровня р < 0,0005 (рис. 2).

Исходный уровень IL-2 превышал разграничитель-
ный уровень в 5,4 пг/мл у 75% пациентов с неблагопри-
ятным течением синдрома аМКС (1-я катамнестическая 
группа) и только у 12,5% пациентов с благоприятным 
течением (2-я катамнестическая группа). Напротив, 
у 87,5% пациентов второй группы уровень IL2 оказал-
ся ниже уровня 5,4 пг/мл и у 25% пациентов первой 
группы. Значимость межгрупповых различий по этому 
показателю оценена на уровне р < 0,0005 (рис. 3).

Одномерный статистический анализ уровня энзи-
матической активности ЛЭ в плазме крови методом 
оптимальных достоверных разбиений выявил значи-
мые различия между катамнестическими группами 
пациентов. Большая часть пациентов (70,6%) пер-
вой группы имели показатель активности ЛЭ ниже 

Рис. 1. Распределение пациентов относительно разграничительного уровня в сравниваемых катамнестических 
группах в зависимости от исходного показателя IL- 6
Fig. 1 Distribution of patients relative to the differentiation level depending on the baseline IL- 6 in compared follow-
up groups
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203,55 нмоль/мин × мл, по сравнению с пациентами 
второй группы (25,6% пациентов). Соответственно 
с показателем ЛЭ выше уровня 203,55 нмоль/мин × мл 
коррелировало благоприятное течение синдрома аМКС 
(74,4% пациентов второй группы и 29,4% пациентов 

первой группы). Значимость межгрупповых различий 
была на уровне р < 0,02 (рис.4).

Проведенный одномерный статистический ана-
лиз не обнаружил какой-либо закономерности в рас-
пределении пациентов в катамнестических группах 

Рис. 2. Распределение пациентов относительно разграничительного уровня в катамнестических группах 
в зависимости от исходного уровня IL-1β
Fig. 2 Distribution of patients relative to the differentiation level depending on the baseline IL-1β in follow-up groups

Рис. 3. Распределение пациентов относительно разграничительного уровня в катамнестических группах 
в зависимости от исходного уровня IL-2
Fig. 3 Distribution of patients relative to the differentiation level depending on the baseline IL-2 in follow-up groups
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в зависимости от исходного уровня ТNFα, что, по-ви-
димому, связано с большим разбросом его исходных 
значений, а также с недостаточной численностью об-
следованных пациентов.

Таким образом, показатели иммунограммы уста-
новили статистически значимую связь увеличения 
исходных уровней IL1β, IL2, IL6, TNFα и снижения 
энзиматической активности ЛЭ в сыворотке крови 
у пациентов с неблагоприятным течением синдрома 
(первая катамнестическая группа). Более углублен-
ный статистический анализ с использованием метода 
оптимальных достоверных разбиений позволил, кро-
ме того, установить пороговые значения для трех ин-
терлейкинов и ЛЭ, разграничивающий благоприятный 
и неблагоприятный варианты динамики: превышение 
порогового уровня IL1β > 2,84 пг/мл, IL2 > 5.35 пг/мл, 
IL6 > 8,35 пг/мл в сочетании со снижением порогового 
уровня ЛЭ < 203,55 нмоль/мин × мл значимо коррели-
рует с неблагоприятным течением аМКС. Не обнаруже-
но статистически значимых межгрупповых различий 
в исходных показателях функциональной активности 
α1-ПИ, ПИИ и других исследованных цитокинов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Амнестический тип МКС рассматривается как наи-
более характерный для додементной стадии БА [10, 11]. 
Катамнестическое наблюдение 261 пациента с аМКС 
в течение трех лет показало, что в 81,6% отмечалась 
благоприятная динамика, в то время как 18,4% проде-
монстрировали выраженное ухудшение когнитивного 

функционирования, в части случаев — конверсию 
в деменцию.

Пациенты с неблагоприятным прогнозом имели зна-
чимо более низкие исходные когнитивные показатели, 
хотя разница в абсолютных средне-групповых показа-
телях была небольшой. Отсутствие значимых различий 
по шкале Хачинского свидетельствует о том, что про-
грессирование синдрома аМКС в обследованной ко-
горте пациентов не зависело от сосудистых факторов 
риска.

Нейровоспаление признано одним из ключевых 
механизмов прогрессирования БА. В недавних иссле-
дованиях было показано, что наличие хронического 
системного воспаления повышает риск развития БА 
в 1,5–1,8 раза [12–14]. Провоспалительные цитокины 
оказывают влияние на нейродегенеративный процесс, 
активируя микроглию и способствуя накоплению бе-
та-амилоида [15–17]. В данном исследовании уста-
новлено, что повышенные исходные уровни цитокинов 
IL-1β, IL2, IL6 и TNFα значимо коррелируют с неблаго-
приятным течением аМКС. Кроме того, снижение энзи-
матической активности ЛЭ также оказалось значимым 
предиктором негативной динамики. Этот факт под-
тверждает гипотезу о том, что изменения в иммунном 
профиле могут предшествовать клиническим симпто-
мам деменции и прогнозировать конверсию недемент-
ных когнитивных нарушений в рамках синдрома аМКС 
в деменцию.

Ранее установлено, что IL-1β является медиато-
ром воспалительных процессов, его уровень повышен 
у пациентов с БА. Этот цитокин играет важную роль 

Рис. 4. Распределение пациентов относительно разграничительного уровня в катамнестических группах 
в зависимости от активности ЛЭ
Fig. 4 Distribution of patients relative to the differentiation level depending on the baseline LE in follow-up groups
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в формировании нейрофибриллярных клубков и ак-
тивных амилоидных бляшек, что подтверждает его 
вовлеченность в патогенез заболевания [18, 19]. IL-2, 
в зависимости от концентрации, может либо проявлять 
нейропротективный эффект, активируя Treg-клетки, 
либо способствовать воспалению [19, 20]. IL-6, из-
вестный своим провоспалительным действием, спо-
собствует прогрессированию когнитивного снижения 
за счет нарушения гематоэнцефалического барьера 
и активации микроглии [21–25]. TNFα стимулирует 
воспалительные реакции, способствует гиперфосфо-
рилированию тау-белка и накоплению бета-амилои-
да, что делает его важной терапевтической целью [22, 
24]. Нейровоспаление сопровождается выработкой 
специфических энзимов, одним из которых является 
ЛЭ. ЛЭ — протеолитический фермент из семейства се-
риновых протеаз, который при воспалении выделяет-
ся в кровь в результате дегрануляционной активности 
нейтрофилов. Протеолитическая активность ЛЭ повы-
шает проницаемость сосудов и оказывает цитотокси-
ческое действие на эндотелиальные клетки. При раз-
витии нейровоспаления повышенная активность ЛЭ 
может рассматриваться в качестве патогенетического 
звена, связанного с нарушением проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ), в этом случае она 
становится мощным аутодеструктивным фактором. 
Проведенные ранее исследования показали, что сни-
жение уровня ЛЭ у пациентов с аМКС является небла-
гоприятным прогностическим фактором [14, 22, 25].

Полученные в настоящем исследовании результаты 
в целом совпадают с полученными ранее данными, по-
казывающими значимую роль нейровоспаления в про-
грессировании когнитивного дефицита и развитии 
деменции, связанной с БА [24, 26, 27].

В исследовании впервые получены данные о кон-
кретных разграничительных уровнях трех цитокинов 
и показателя ферментативной активности лейкоци-
тов — ЛЭ, которые значимо коррелируют с прогнозом 
динамики синдрома аМКС. Применение дополнительно-
го статистического метода оптимальных достоверных 
разбиений позволило установить конкретные порого-
вые значения указанных выше биологических показа-
телей (цитокины IL-1β > 2,84 пг/мл, IL-2 > 5.35 пг/мл, 
IL-6 > 8,35 пг/мл и ЛЭ < 203,55 нмоль/мин × мл), которые 
статистически значимо дифференцируют разные ва-
рианты динамики аМКС. Ограничением выполненной 
работы является относительно небольшой срок катам-
неза, а также невозможность выполнения иммуноло-
гического обследования всех больных, включенных 
в когорту клинического наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установленный в настоящем исследовании ком-
плекс прогностических клинико-иммунологических 
факторов, значимо коррелирующих с разными ва-
риантами динамики синдрома аМКС, может быть по-
ложен в основу разработки персонифицированных 

лечебно-реабилитационных программ, направленных 
на профилактику прогрессирования когнитивного де-
фицита и конверсии синдрома аМКС в деменцию.

Примененный в работе метод математического 
анализа впервые позволил определить пороговые 
значения уровней прогностически значимых цито-
кинов в сочетании с пороговым значением ЛЭ, ко-
торые разграничивают негативную или позитивную 
трехлетнюю динамику синдрома аМКС. Полученные 
результаты свидетельствуют о перспективности даль-
нейших исследований в этой области, в частности, 
о необходимости создания алгоритма индивидуаль-
ного прогнозирования течения легких (недементных) 
когнитивных нарушений, в том числе, характерных 
для додементной стадии БА, с использованием уста-
новленных иммунных показателей, генотипа АроЕ4, 
клинической типологии синдрома и комплекса име-
ющихся у пациентов факторов риска и антириска 
по БА.
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