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Особым направлением современной нейрогериа-
трической психиатрии является проблема перехода 
нормативного старения головного мозга в патоло-
гическое старение, частным проявлением которого 
является болезнь Альцгеймера (БА). Когнитивное 
старение и когнитивные нарушения представляют 
собой две растущие реальности в современном 
контексте демографического старения, и их 
изучение требует новых методологических стра-
тегий [1]. В настоящее время признано, что патофи-
зиологические изменения начинаются за много лет 
до клинических проявлений болезни, а спектр БА 
простирается от клинически бессимптомного до 
тяжелого течения [2]. Таким образом, определение 
БА исключительно по его клинической картине 
является недостаточным. Достижения в области 
биомаркеров способствовали пониманию БА как 
клинико-патофизиологической сущности и пред-
ставлению о БА не только с позиций определенных 
дискретных клинических стадий, но и как много-
гранного процесса, движущегося по непрерыв-
ному континууму [3]. В этой статье мы обсуждаем 
концепцию когнитивного континуума: от когни-
тивной нормы к субъективному когнитивному 
снижению и далее к когнитивному расстройству.

Цель данного исследования  – анализ совре-
менных представлений о континуальной динамике 
когнитивных функций при ментальном старении.

Материал и методы
Материалом исследования послужили научные 

публикации по теме работы. Применен общена-
учный метод: анализ современной научной отече-
ственной и зарубежной литературы по проблеме 
исследования, обобщение, сравнение, система-
тизация теоретических данных о когнитивном 
континууме. Информационный поиск проводился 

по ключевым словам: «когнитивный континуум», 
«болезнь Альцгеймера», «старение ЦНС».

Результаты и обсуждение
В широком смысле континуум определяется 

как непрерывная последовательность, в которой 
соседние элементы не отличаются заметно друг от 
друга, хотя крайние значения различны [4]. Полю-
сами когнитивного континуума являются когни-
тивная норма и деменция  – тяжелое когнитивное 
расстройство. Частной моделью когнитивного 
расстройства считается БА. С методологических 
позиций необходимо понимать, что непрерыв-
ность  – продукт абстрактного мышления и свой-
ство идеального объекта [5]. Для осуществления 
возможности изучения любого непрерывного 
процесса необходимо допустить, что эта непрерыв-
ность представлена переходами от одного элемента 
к другому. Данные элементы доступны для иссле-
дования; вероятно, в случае БА в качестве таких 
элементов могут выступать стадии болезни и пере-
ходные состояния между ними.

По нашему мнению, роль переходных состояний 
крайне важна, поскольку они:
•	 поддерживают непрерывность процесса, избегая 

дискретности;
•	 являются узловыми точками, детерминирую-

щими характер динамики (прогредиентный, ста-
ционарный или регредиентный).
Анализ научных публикаций показал, что на 

сегодняшний день переход между здоровым старе-
нием и доклинической БА четко не определен. 
Многочисленные наблюдения показывают, что 
процесс конверсии нормативного когнитивного 
старения в патологическое незаметен и феномено-
логически не проявлен и зависит от модулирую-
щего влияния многочисленных факторов [6].
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Патофизиологическим обоснованием конти-
нуума БА, с точки зрения ряда авторов, является 
этиологическая и патогенетическая многофактор-
ность этого заболевания. Генетические мутации 
пресенилина 1 (PS1), пресенилина 2 (PS2), белка-
предшественника бета-амилоида (APP) и трисомии 
21, накопление бета-амилоида Aβ [7, 8], патология 
тау-белка, вовлечение синаптических, митохондри-
альных, метаболических, воспалительных, нейро-
нальных, цитоскелетных, миелиновых и других 
изменений играют роль в патогенезе БА [9, 10].

Исходя из современных представлений, гистопа-
тологические характеристики БА включают:
1)	 накопление амилоидных бляшек  – внеклеточ-

ное отложение белка Aβ как диффузных бляшек 
аморфных, преимущественно нефибриллярных 
агрегатов Aβ, так и нейритных бляшек фибрил-
лярного Aβ, расположенных в β-складчатой кон-
формации;

2)	 образование нейрофибриллярных клубков  – вну-
тринейронных пучков агрегированного тау-
белка, в том числе гиперфосфорилированного 
тау-белка, образующих парные спиральные фила-
менты, которые агрегируют внутри нейронов с 
образованием нейрофибриллярных клубков, что 
приводит к нарушению функции микротрубочек, 
нарушению аксонального транспорта, синаптиче-
скому и нейрональному повреждению;

3)	 нейродегенерацию  – прогрессирующую потерю 
нейронов или их отростков (аксонов и дендри-
тов) с соответствующим прогрессирующим 
нарушением функции нейронов и потерей ней-
ронов и синапсов (атрофия) [11–13].

Согласно мнению отдельных авторов, каждый 
биомаркер следует нелинейному временному ходу, 
а в процессе нарастания болезни происходит посте-
пенная смена активности биомаркеров. Например, 
изменения маркеров отложения Aβ обычно пред-
шествуют изменениям тау-белка и нейродегене-
рации [14].

С. Jack и соавт. предложили континуальную мо-
дель развития БА. Они разделили клинические 
стадии БА на три фазы: предсимптоматическую, 
продромальную, заключительную [15]. Как счи-
тают авторы, в патофизиологии БА, детерминиру-
ющей переход между фазами, отражена эволюция 
нескольких биомаркеров [16], свидетельствующих 
о наличии заболевания, и биомаркеров, помогаю-
щих определить стадию (т.е. прогрессирование) 
заболевания [17]. Модель представляет динамику 
биомаркеров БА, указывающих на отложение Aβ 
в головном мозге, патологию тау-белка и нейро-
дегенерацию, возникновение и прогрессирование 

клинических симптомов. Модель описывает тра-
ектории биомаркеров на доклинической и клини-
ческой фазах, когда симптомы болезни становятся 
очевидными. Таким образом, данная модель при-
знает наличие патологии БА даже при отсутствии 
симптомов, детерминируя необходимость изучения 
континуума на доклинической фазе путем исследо-
ваний биомаркеров у клинически здоровых лиц, и 
указывает, что по мере прогрессирования болезни 
наблюдаются постепенные когнитивные и функци-
ональные нарушения [15].

Анализ современных исследований концептуали-
зирует БА как биологический и клинический конти-
нуум, охватывающий доклиническую (клинически 
бессимптомные лица с признаками патологии БА) и 
клиническую (симптомную) фазы БА [18].

До настоящего времени неясно, существует ли 
специфический порог или региональное распреде-
ление патологии БА и/или специфическая комбина-
ция аномалий биомаркеров, которые предсказыва-
ют появление клинических симптомов. Некоторые 
авторы предполагают, что когнитивное снижение 
происходит при сочетании накопления Aβ с други-
ми изменениями (синаптической дисфункцией и/
или образованием нейрофибриллярных клубков, 
нейродегенерацией, потерей нейронов) [19, 20].

Предсказательные модели континуума указы-
вают на отставание начального снижения когни-
тивных функций от появления биомаркеров на 15 и 
более лет [21, 22].

У ряда пожилых людей с доклиническими при-
знаками патофизиологических изменений БА сим-
птомы болезни могут не проявляться в течение 
жизни, что может быть результатом более медлен-
ного прогрессирования заболевания или смерти 
из-за конкурентной смертности. Такие межиндиви-
дуальные различия объясняются совокупным влия-
нием факторов окружающей среды, объемом цере-
брально-когнитивного резерва, генетическим поли-
морфизмом, сопутствующими патологиями мозга и 
коморбидными заболеваниями [23–27].

До недавних пор клинически когнитивный кон-
тинуум исчерпывался описанием двух ключевых 
клинических стадий БА: мягкого когнитивного 
снижения (Mild Cognitive Impairment – MCI) вслед-
ствие БА (продромальная БА) и деменции при БА с 
выделением легкой, умеренной и тяжелой степеней 
выраженности [28, 29]. В 2011  г. рабочая группа 
Национального института старения и Ассоциация 
болезни Альцгеймера (National Institute of Aging/
Alzheimer’s Association – NIA-AA) разработали ди-
агностические рекомендации для стадии БА у лиц 
без явных симптомов, называемой «доклинической 
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БА» [30, 31]. По мнению исследователей, различие 
между доклиническим (бессимптомным) и ранним 
клиническим (симптомным) заболеванием чаще 
неявное, а клинические признаки БА не проявля-
ются внезапно [32, 33].

У лиц с доклинической БА наблюдается про-
дольное снижение оценок в когнитивных тестах 
даже при отсутствии клинически значимых сим-
птомов [34]. Некоторые люди осознают тонкие из-
менения в когнитивных функциях до того, как их 
можно обнаружить с помощью доступных в на-
стоящее время показателей эпизодической памяти, 
скорости психомоторных движений, беглости речи 
и формирования понятий [35].

Этап клинических проявлений БА представлен 
двумя самостоятельными треками:
1)	 непрерывным снижением познавательных 

функций, включающим индивидуальные траек-
тории нарушений эпизодической памяти, испол-
нительной функции, беглости речи;

2)	 непрерывным снижением способности к выпол-
нению тех или иных функций пациентом, вклю-
чающим индивидуальные траектории основных 
и сложных действий повседневной жизни [36].

В последние годы внимание исследователей со-
средоточено на фазе, предшествующей синдрому 
MCI (т.е. фазе до MCI, pre-MCI) [37, 38]. Часть ав-
торов описывают эту фазу как симптоматическое 
начало БА. Выделяют раннее мягкое когнитивное 
снижение (Early Mild Cognitive Imparment – EMCI) 
и позднее мягкое когнитивное снижение (Late Mild 
Cognitive Impairment  – LMCI) [15]. EMCI рассма-
тривается как синоним доклинической БА [39]. 
Результаты отдельных исследований показали, 
что тонкие признаки когнитивной дисфункции, 
соответствующие EMCI, могут предшествовать 
Aβ-позитивности за несколько лет до достижения 
порога патологического накопления Aβ [40].

Выделение категории лиц с доклиническими со-
стояниями необходимо для выявления субъектов 
с рисками БА с возможной дальнейшей наиболее 
ранней коррекцией. Определение рисков БА в на-
стоящее время осуществляется через попытки по-
иска биомаркеров нейродегенерации. С позиции 
Международной рабочей группы (International 
Working Group – IWG), при доклинических состо-
яниях БА имеется наличие хотя бы одного биомар-
кера патологии Альцгеймера при отсутствии кли-
нических признаков и симптомов БА [41].

Отдельные авторы рассматривают момент по-
явления субъективных когнитивных проблем как 
симптоматический дебют БА. В прикладном аспек-
те обозначения состояний, включающих лишь 

«когнитивные» жалобы, недостаточны, поскольку 
субъективные жалобы на нарушение памяти обна-
руживаются у подавляющего большинства взрос-
лых старше 60 лет и только у небольшой их части 
биомаркеры положительны (<30% в этом возрасте) 
[42]. При этом жалобы пожилых людей на ухудше-
ние памяти могут быть ассоциированы с нарушен-
ным вниманием, снижением настроения, нарушен-
ным сном, побочными эффектами терапии и др.

Согласно терминологическому консенсусу ра-
бочей группы «Инициативы по субъективному 
снижению когнитивных функций» (The Subjective 
Cognitive Decline Initiative – SCD-I), SCD относит-
ся к самостоятельно переживаемому снижению не-
которых когнитивных способностей по сравнению 
с предыдущим нормальным статусом, несмотря 
на нормальные результаты стандартизированных 
когнитивных тестов [43]. С. Abdelnour и соавт. [44] 
уточняют категорию риска конвертации в клини-
ческую БА при наличии тревоги, положительных 
биомаркеров БА у пожилого человека с жалобами 
на когнитивное снижение. Риск предсказания по-
ложительного биомаркера БА увеличивается при 
наличии субъективного когнитивного снижения, 
что обозначается как «SCD+» [45, 46]. Переход от 
pre-MCI к MCI представлен завершением стадии 
субъективного когнитивного снижения. При этом 
стандартизированное нейропсихологическое те-
стирование может выявить когнитивный дефицит, 
а основные функциональные дефициты все еще от-
сутствуют [47].

В течение многих лет БА рассматривалась как 
клинико-патологическая конструкция, в логике 
которой наличие типичных амнестических рас-
стройств детерминирует нейропатологические на-
ходки при аутопсии. И напротив, отсутствие клас-
сических симптомов БА означало отсутствие мор-
фологических признаков БА. Другими словами, 
симптомы определяли наличие болезни [48].

После обнародования рекомендаций IWG в 
2011 г. изменился концептуальный подход к пони-
манию БА. Сформировано представление о БА как 
о клинико-биомаркерной конструкции. Возросло 
диагностическое значение биомаркеров как необ-
ходимых для подтверждения диагноза БА у лиц с 
симптомами, но определение БА по-прежнему не 
было отделено от клинических симптомов, кроме 
случаев носителей аутосомно-доминантных мута-
ций [30].

Достижения в области биомаркеров вызвали гно-
сеологический сдвиг в представлениях о БА и па-
тологическом ментальном старении. В настоящее 
время болезнь рассматривается как клинико-пато-
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физиологическая единица, как многогранный про-
цесс, движущийся по континууму, а не как отдель-
ные клинические стадии [49, 50]. БА представляет 
собой процесс, при котором патофизиологические 
изменения накапливаются и в конечном итоге за-
вершаются клинически выраженным заболевани-
ем, которое затем прогрессирует с постепенным 
ухудшением когнитивных и функциональных спо-
собностей, с сохраняющимися значительными ин-
дивидуальными различиями в континууме.

Заключение
Концепция когнитивного континуума является те-

оретической базой для современного представления 
о БА как о непрерывном многокомпонентном про-
цессе, включающем биомаркерные, патофизиологи-
ческие, феноменологические траектории. Это акту-
ализирует вопросы научного поиска и исследования 
механизмов динамики болезни, роли протективных 
и модулирующих факторов, участвующих в конти-
нуальной трансформации когнитивных функций.
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СТАРЕНИЕ МОЗГА. КОГНИТИВНЫЙ КОНТИНУУМ: КОГНИТИВНАЯ НОРМА –  
СУБЪЕКТИВНОЕ КОГНИТИВНОЕ СНИЖЕНИЕ – КОГНИТИВНОЕ РАССТРОЙСТВО

А.П. Сиденкова
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург

В научном обзоре с целью анализа современных представ-
лений о динамике когнитивных функций при ментальном ста-
рении систематизированы теоретические данные о когнитивном 
континууме. Информационный поиск проводился по ключевым 
словам: «когнитивный континуум», «болезнь Альцгеймера», «ста-
рение ЦНС». Был сделан вывод о том, что концепция когнитив-

ного континуума является теоретической базой для современного 
представления о болезни Альцгеймера как о непрерывном много-
компонентном процессе, включающем биомаркерные, патофизио-
логические, феноменологические траектории.

Ключевые слова: старение ЦНС, болезнь Альцгеймера, ког-
нитивный континуум, субъективное когнитивное снижение, SCD.

BRAIN AGING. COGNITIVE CONTINUUM: COGNITIVE NORM –  
SUBJECTIVE COGNITIVE DECLINE – COGNITIVE IMPAIRMENT

AP Sidenkova
Ural State Medical University, Yekaterinburg

In the scientific review, in order to analyze modern ideas about 
the dynamics of cognitive functions in mental aging, theoretical data 
on the cognitive continuum are systematized. Information search 
was carried out by keywords: “cognitive continuum”, “Alzheimer’s 
disease”, “aging of the central nervous system”. It was concluded 

that the concept of cognitive continuum is the theoretical basis for the 
modern idea of AD as a continuous multicomponent process, including 
biomarker, pathophysiological, phenomenological trajectories.

Keywords: CNS aging, Alzheimer’s disease, cognitive continuum, 
subjective cognitive decline, SCD.
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