
Д
епозиты бета-амилоида (Аb) в структуре сениль-
ных бляшек в коре головного мозга являются
одним из наиболее характерных патоморфологи-
ческих признаков болезни Альцгеймера (БА),
при этом повышенное накопление Аb может

отмечаться за многие годы до появления первых клиниче-
ских симптомов деменции альцгеймеровского типа (ДАТ)
[16, 28]. В последние годы были разработаны радиофарм-
препараты, позволяющие метить Аb-бляшки in vivo с
помощью позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ)
[1, 46, 49]. Наибольшее распространение получил радио-
фармпрепарат N-метил-[11C]2-(4’-метиламинофенил)-6-
гидроксибензотиазол или [11C]PIB (производное от
“Pittsburgh Compound-B”), продемонстрировавший высо-
кую специфичность при БА [19, 26, 29]. К настоящему вре-
мени для [11C]PIB подробно изучены основные методоло-
гические аспекты, а также проведено сопоставление
результатов [11C]PIB ПЭТ с данными биопсии и патолого-
анатомических исследований [17, 21, 32].

Применение [11C]PIB позволило выявить повышенное
накопление Аb в головном мозге не только у больных БА,
но и у лиц (преимущественно пожилого возраста), не
имеющих каких-либо клинических проявлений БА. При
этом характер повышенного накопления [11С]PIB при визу-
альной оценке ПЭТ-изображений практически полностью
совпадает с таковым при БА [9, 29]. Эти наблюдения под-
тверждают правомочность гипотезы о наличии доклиниче-
ской стадии БА, выдвинутой ранее на основании патолого-
анатомических данных [3, 16, 28, 45].

На необходимость выделения доклинической стадии БА
указывают следующие факты:
– развитие атрофии гиппокампа и некоторых других

областей мозга у лиц из группы риска [7, 43];

– расстройство у этих же лиц функциональных связей
различных систем мозга, аналогичное таковому при
ДАТ [14, 39];

– более выраженное снижение когнитивных функций у
здоровых лиц с высоким уровнем Аb в коре головного
мозга по сравнению с теми, у кого не отмечается
существенного накопления Ab [43].

Кроме того, как показывают предварительные данные,
высокий уровень накопления Аb свидетельствует о боль-
шей вероятности появления клинической симптоматики
БА в течение последующих трех-четырех лет [29].

Задачей настоящего исследования была регионарная
характеристика накопления Аb, а также сравнительная
количественная оценка индивидуального вклада отдель-
ных областей мозга в патологический процесс у лиц пожи-
лого возраста без каких-либо признаков когнитивных рас-
стройств и при ДАТ.

Характеристика больных и методы исследования

Пациенты. В исследование включили 223 человека (сред-
ний возраст 67,9 ± 9,7 лет) без признаков когнитивных рас-
стройств, а также 16 больных с умеренно выраженной ДАТ
(средний возраст 76,5 ± 7,0 лет). Работа проводилась в
исследовательском центре по изучению БА (Knight
Alzheimer's Disease Research Center) Вашингтонского уни-
верситета. Протокол исследования был описан в предыду-
щих публикациях [2, 26, 27]. Все пациенты прошли невро-
логический осмотр, при этом особое внимание уделялось
выявлению потенциальных когнитивных расстройств. При
наличии таковых оценивали степень их выраженности по
клинической шкале деменции (Clinical Dementia Rating,
CDR), в которой 0 означает отсутствие деменции, а 3 —
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Накопление бета-амилоида (Ab) в виде сенильных бляшек в коре головного мозга является одним из наиболее характерных патоморфологических
признаков болезни Альцгеймера (БА). Согласно концепции доклинической стадии БА, накопление Ab может отмечаться задолго до появления кли-
нической симптоматики. В настоящем исследовании мы рассчитали уровень накопления Ab в различных областях головного мозга с помощью
радиофармпрепарата N-метил-[11C]2-(4’-метиламинофенил)-6-гидроксибензотиазола ([11C]PIB) у 16 больных с умеренно выраженной деменцией
альцгеймеровского типа (ДАТ) и у 223 человек в возрасте от 50 до 86 лет, у которых не отмечалось каких-либо когнитивных расстройств.
Пороговый уровень, превышение которого свидетельствует о патологическом характере накопления Ab, определяли по среднему значению потен-
циала связывания [11C]PIB для четырех участков коры головного мозга с наиболее высоким Ab. В обеих группах — и с низким (n = 181), и с высоким
(n = 42) уровнем Ab — наибольшее накопление [11C]PIB отмечалось в предклинье. У больных с ДАТ уровень Ab был существенно выше, чем у клини-
чески бессимптомных лиц во всех исследованных участках головного мозга с максимальными значениями в области предклинья и префронтальных
отделах коры. Полученные данные свидетельствуют, что предклинье является областью коры головного мозга, которая наиболее рано вовлекает-
ся в процесс накопления Ab.

Клю че вые  слова: болезнь Альцгеймера, бета-амилоид, доклиническая диагностика, предклинье, 
позитронная эмиссионная томография, [11C]PIB



тяжелое когнитивное расстройство [27]. Клинический
диагноз, установленный на основании вышеуказанных
стандартных критериев, в 93% случаев подтверждается
патоморфологическими исследованиями [2].

ПЭТ-исследование осуществлялось с помощью аппаратов
«Siemens 961 HR ECAT» или «Siemens 962 HR+ ECAT»
(CTI, Knoxville KY). После помещения в сканер исследуе-
мый получал внутривенно ~12 mCi [11C]PIB, затем прово-
дили 60-минутное сканирование. После реконструкции
проводили регистрацию ПЭТ- и МР-изображений. В каж-
дом случае по стандартному протоколу на МР-томограм-
мах обводили контуры и реконструировали трехмерные
участки интереса в различных областях мозга, включая
предклинье, префронтальные области коры, латеральные
отделы височной извилины, прямую извилину, затылоч-
ную кору и головку хвостатого ядра [26].

Количественную оценку потенциалов связывания прово-
дили с помощью графического анализа Logan [22],
используя в качестве референтной области кору мозжеч-
ка [23]. Для оценки глобального (для всего мозга в целом)
уровня накопления Ab рассчитывали средний корковый
потенциал связывания (СКПС), определяя среднюю
величину потенциалов связывания для четырех областей
мозга, наиболее значимых в плане накопления Ab при
БА: предклинья, префронтальной области коры головно-
го мозга, прямой извилины и латеральных отделов височ-
ной извилины [26]. Пороговой величиной СКПС, указы-
вающей на наличие патологического накопления Ab,
считали 0,18 [9, 26, 30, 39]. Сравнительную оценку потен-
циалов связывания [11C]PIB в различных областях мозга в
различных группах исследуемых проводили с помощью
теста Стьюдента (p <0,05).

Результаты и обсуждение

У больных с ДАТ при визуальной оценке (рис. 1) отмечал-
ся высокий потенциал связывания [11C]PIB в значительной
части коры головного мозга, более выраженный в пре-
фронтальных областях коры головного мозга и в пред-
клинье.

Значительно меньше данный потенциал был выражен в
затылочной, височной и сенсорно-моторной коре, что под-
твердилось данными количественного анализа (табл. 1).

У 181 из 223 бессимптомных лиц СКПС не превышал
порогового уровня (СКПС <0,18). У 42 человек было
выявлено превышение порогового уровня потенциала свя-
зывания [11C]PIB (СКПС  0,18). Таким образом, у здоровых
людей, не имеющих когнитивных расстройств, патологи-
ческое повышение накопления Аb в головном мозге
отмечалось в 18,8% случаев. Визуально характер накопле-
ния Аb у бессимптомных лиц с повышенным уровнем Аb в
значительной степени совпадал с таковым при ДАТ, одна-
ко степень накопления была существенно меньше. При
этом наибольший уровень потенциала связывания [11C]PIB
отмечался в предклинье.

Результаты настоящего исследования, основанного на
большом клиническом материале, подтверждают наше
предыдущее наблюдение, сделанное с помощью [11C]PIB
ПЭТ: высокий уровень накопления Ab может отмечаться
при отсутствии сколь-либо значимых когнитивных рас-
стройств [26], причем в существенном числе случаев (при-
мерно 20%) [43]. Преимущественная локализация очагов
повышенного накопления Ab на доклинической стадии БА
в целом совпадает с таковой при развернутой клинической
картине БА. Будучи впервые обнаруженным, избыточное
накопление Ab максимально выражено в предклинье и, в
меньшей степени, в префронтальных областях коры голов-
ного мозга. Потенциал связывания [11C]PIB в затылочной
коре, прямой извилине и головке хвостатого ядра был
наименее выраженным среди всех исследованных обла-
стей.

В настоящем исследовании мы подтвердили целесообраз-
ность использования предложенного нами ранее способа
идентификации и отбора лиц «высокого риска» — индиви-
дуумов без когнитивных расстройств, но имеющих весьма
высокую вероятность их скорого появления с последую-
щим развитием развернутой клинической картины БА. По
сравнению с визуальной оценкой [11C]PIB-изображений,
определение пороговой величины потенциала связывания
[11C]PIB предоставляет возможность гораздо более точной
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рис. 1: Визуальная характеристика регионарного накопления Аβ при отсутствии
когнитивных расстройств и при БА.

Обозначения: СКПС — средний корковый потенциал связывания; Н-СКПС —
низкий уровень СКПС; В-СКПС — высокий уровень СКПС
Примечание: цветную версию рис. 1 см. на обложке.

табли ца 1: Оценка кровотока во всех группах эксперимента 

Обозначения: СКПС — средний корковый потенциал связывания; Н-СКПС — низ-
кий уровень СКПС (<0,18); В-СКПС — высокий уровень СКПС ( 0,18); БА —
болезнь Альцгеймера; n — количество исследованных в группе.
Примечание: * — значения отличные от предклинья (тест Стьюдента, p <0,05).

n

Потенциал связывания [11C]PIB

Пред-
клинье

Пре-
фрон-

тальная
область

Височ-
ная

изви-
лина

Прямая
изви-
лина

Заты-
лочная

кора

Хвоста-
тое

ядро СКПС

Н-СКПС 181 0,08 ±
0,09

–0,01 ±
0,08*

0,04 ±
0,06*

–0,06 ±
0,07*

0,08 ±
0,06

–0,03 ±
0,08*

0,01 ±
0,06*

В-СКПС 42 0,66 ±
0,24

0,52 ±
0,36*

0,41 ±
0,22*

0,37 ±
0,23*

0,22 ±
0,15*

0,33 ±
0,22*

0,49 ±
0,22*

БА 16 0,97 ±
0,38

0,96 ±
0,46

0,69 ±
0,28*

0,62 ±
0,27*

0,35 ±
0,25*

0,42 ±
0,35*

0,81 ±
0,32*



количественной характеристики уровня накопления Аb на
ранней, доклинической стадии заболевания. 

Раннее выявление повышенного уровня Ab имеет большое
значение для расширения и детализации наших представ-
лений о процессах старения, не сопровождающихся ког-
нитивными расстройствами, и в особенности — для диф-
ференциальной диагностики с доклинической стадией БА.

Основная патогенетическая теория БА, предполагающая
наличие так называемого «амилоидного каскада», утвер-
ждает, что нарушение обмена белка – предшественника
Ab, и последующая повышенная агрегация Ab являются
основными патогенетическими процессами при БА [10,
12, 13]. Избыточное накопление Ab вызывает ряд последо-
вательных явлений патологического характера, включая
формирование нейрофибриллярных клубков, окислитель-
ный стресс, воспалительные реакции, токсические воздей-
ствия и синаптические расстройства. Все это, в конце кон-
цов, приводит к гибели клеток и появлению клинической
симптоматики. 

В указанный процесс могут вносить свой вклад и многие
другие факторы [42], такие как наличие ε4-аллеля гена
аполипопротеина Е — известный фактор риска, связанный
с более ранним развитием клинической симптоматики БА
[6, 30]. В то же время, сходная патоморфологическая кар-
тина при аутосомно-доминантных формах БА и при БА с
поздним началом указывает на наличие общего провоци-
рующего фактора. Ab может оказывать непосредственное
токсическое воздействие на нейроны [38]. Мутации в гене
белка-предшественника амилоида повышают риск разви-
тия БА с ранним началом, а также семейных форм БА [11,
31, 44].

Поскольку в молодом и, в большинстве случаев, в пожи-
лом возрасте (при отсутствии когнитивных расстройств)
не отмечается избыточного накопления Ab, преодоление
среднемозгового порогового уровня и повышенное накоп-
ление Ab именно в тех регионах, которые поражаются при
БА, является, бесспорно, важным событием. Именно этот
момент, на наш взгляд, может служить отправной точкой
для инициации каскада патологических реакций, которые
затем могут приобрести необратимый характер и привести
к гибели нервных клеток, причем, возможно, уже незави-
симо от наличия и уровня Ab.

Наши результаты в целом соответствуют данным, получен-
ным в других исследованиях. При БА с помощью однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии с радио-
фармпрепаратами 99mTc-hexamethylpropylenemine (99mTc-
HMPAO) и 99mTc-ethylcysteinate dimer (99mTc-ECD) было
продемонстрировано существенное снижение гемодина-
мики в области предклинья [4, 15, 20, 35]. При этом гипо-

перфузия отмечалась у 59% больных с поздним началом БА
и у 95% больных с ранним началом БА [18]. По данным
ПЭТ, с лигандом [18F]FDG снижение метаболизма глюко-
зы в области предклинья может развиваться раньше, чем в
других отделах коры головного мозга [25, 36]. Отметим, что
такое снижение метаболизма может отмечаться не только
при БА, но и на доклинической стадии БА при наличии ε4-
аллеля алипопротеина Е [34, 41]. У больных с ранним нача-
лом БА высокая корреляция между уровнем накопления
Ab по данным [11C]PIB и снижением метаболизма глюкозы
по данным [18F] FDG была отмечена в задних отделах
поясной извилины и предклиньи, но не в других участках
мозга [8].

Предклинье принадлежит к области ассоциативной коры
головного мозга, ответственной за процессы простран-
ственно-ориентированного поведения [37], а также эпизо-
дической памяти [5]. Кроме того, предклинье входит в
состав так называемой сети фоновой активности мозга
(default network) — особой группы областей головного
мозга, в которой отмечается деактивация (снижение
активности) при комплексной психофизиологической
стимуляции других регионов. Предполагается, что функ-
цией этой сети является обеспечение фонового состояния
бодрствования и слежения за окружающей действитель-
ностью [24, 33, 40]. Эти области максимально активны,
когда мозг пребывает в состоянии покоя. Примечательно,
что большинство регионов этой сети, и в особенности
предклинье, характеризуются наиболее высоким уровнем
аэробного гликолиза, и именно уровень гликолиза корре-
лирует с уровнем накопления Ab [47, 48].

В заключение: полученные нами данные свидетельствуют,
что предклинье, по-видимому, является областью коры
головного мозга, в которой в первую очередь, задолго до
появления клинических признаков БА, начинается патоло-
гическое накопление Ab. Уровень накопления Ab остается
максимальным по сравнению с другими регионами, как на
доклинической, так и на клинической стадиях БА.

Финансирование данного исследования осуществлялось гран-
тами национальных институтов здоровья (NIH) США P50
AG05133, P50 AG05681, P30 NS048056, и P01 AG03991, гран-
том PO1AG026276 Dana Foundation, а также фондом
«Charles F. and Joanne Knight Initiative», оказывающим значи-
тельную финансовую поддержку исследовательскому центру
по изучению БА Вашингтонского университета.

Мы благодарны персоналу исследовательского центра по
изучению БА Вашингтонского университета, а также всем,
принявшим участие в проекте, за их совместные усилия,
обеспечившие успешное осуществление нашего исследования.
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Amyloid-  (A ) plaque accumulation in the brain is a hallmark
of Alzheimer’s disease (AD). The concept of preclinical AD
implies that A  deposits may accumulate in the brain years prior
to the clinical manifestations of AD. In this study, we measured
binding potentials (BP) of different brain regions using
positron emission tomography (PET) study with A  radiotracer
N-methyl-[11C]2-(4ґ-methylaminophenyl)-6-hydroxyben-
zothiazole ([11C]PIB) in 16 patients with mild to moderate
dementia of Alzheimer’s type (DAT) and 223 cognitively nor-
mal individuals aged 50 to 86 years old. Mean cortical BP was

calculated from binding potentials of brain regions prone to A 
accumulation and was used as a measure to define threshold
value for abnormal elevation of [11C]PIB uptake in cognitively
normal individuals. In both groups, with low (n=181) or high
(n = 42) A  accumulation, the highest [11C]PIB BP was demon-
strated in the precuneus. In DAT patients, A  accumulation was
substantially increased in all regions, with the precuneus and
prefrontal cortex having the highest [11C] PIB BP. We suggest
that the precuneus may be brain region with the earliest
involvement in the A  plaque accumulation.
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