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Актуальность
Ранняя диагностика болезни Альцгемера

затруднена из�за отсутствия точных биомар�
керов заболевания. В то же время активно изу�
чаемая таргетная терапия наиболее эффектив�
на именно на ранних стадиях болезни. Соглас�
но последним данным, патофизиологические
изменения, характерные для БА, начинаются
за годы и даже за десятилетия до клинически
уловимой манифестации заболевания [1]. В
связи с этим была разработана концепция мяг�
кого когнитивного снижения (от англ. «MCI –
mild cognitive impairment»), которая позволя�
ет выделить когорту пациентов с ухудшением
когнитивных функций, превышающим возра�
стную норму, но не достигающим степени де�
менции. С высокой степенью вероятности у
пациентов с МКС в течение 4�х лет развивает�
ся БА [2]. Согласно исследованиям на аутоп�
сийном материале нейродегенеративные изме�
нения у пациентов с БА встречаются не толь�
ко в головном мозге, но и в сетчатке [3,4]. По
патоморфологическим данным количество ган�
глиозных клеток на четверть меньше у паци�
ентов с БА, чем в контрольной группе [3]. Воз�
можности современных, спектральных, опти�
ческих когерентных томографов позволяют
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выделить на томограммах и проанализиро�
вать сохранность ганглиозных клеток, их ден�
дритов и аксонов. К настоящему моменту про�
ведено мало работ по исследованию пораже�
ния ганглиозных клеток сетчатки при систем�
ных заболеваниях, в частности, не опублико�
вано работ, посвященных изменениям гангли�
озных клеток при болезни Альцгеймера.

Цель исследования
Изучение изменений ганглиозных клеток

сетчатки с помощью спектральной оптической
когерентной томографии у пациентов с болез�
нью Альцгеймера и синдромом мягкого когни�
тивного снижения.

Материалы и методы
В исследование вошли 10 пациентов (20

глаз) с БА, 10 пациентов (20 глаз) с МКС и 10
здоровых добровольцев (20 глаз) соответству�
ющих по полу и возрасту.

Отбор участников производился из числа
пациентов, обратившихся с жалобами на нару�
шение памяти в амбулаторно�консультативное
подразделение отдела гериатрической психиат�
рии. При проведении психиатрического обсле�
дования применялись клинико�психопатологи�
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ческий, клинико�катамнестический, психомет�
рический и нейропсихологический методы, про�
водились магнитно�резонансная томография
головного мозга и соматоневрологическое об�
следование. Для оценки состояния мнестико�
интеллектуальных функций использовалась
шкала – Мини�тест оценки когнитивных фун�
кций (MMSE) [5].

Критерии включения пациентов с синдро�
мом МКС: возраст 50 лет и старше, соответ�
ствие международным критериям диагностики
синдрома МКС [6], соответствие критериям
квалификации «сомнительной» деменции по
шкале тяжести деменции (Clinical Dementia
Rating) 0,5 [7] и 3 стадии по шкале GDS (Global
Deterioration Scale) [8], невозможность квали�
фицировать состояние пациента как синдром
деменции, оценка по мини�тесту оценки психи�
ческого состояния (MMSE) 26�30 баллов, оцен�
ка по шкале Хачински ≤4 баллов [9], оценка по
Гериатрической шкале депрессии <20 баллов
[10]. Болезнь Альцгеймера диагностировалась
в соответствии с диагностическими рекоменда�
циями, разработанными международными экс�
пертными группами, в том числе NINCDS�
ADRDA [11], DSM�IV (APA, 1994), CERAD [12]
и утвержденной ВОЗ Международной класси�
фикацией болезни 10�го пересмотра.

Пациентам были проведены стандартное
офтальмологическое обследование, статическая
периметрия (HFA II, Carl Zeiss Meditec Inc.,
USA), оптическая когерентная томография
(RTVue�100 FD�OCT, Optovue Inc., USA). Оф�
тальмологическими критериями исключения из
исследования были: снижение прозрачности
оптических сред и индекс силы ОКТ сигнала
менее 50; повышенное внутриглазное давление
и изменения полей зрения, характерные для
глаукомной оптической нейропатии; глаукома
и заболевания зрительного нерва в анамнезе;
изменения макулярной зоны сетчатки.

Из 26 пациентов с БА и МКС 6 были ис�
ключены из исследования по причине сниже�
ния когнитивных функций, не позволяющего
провести офтальмологические исследования
(2), глаукомы (2), возрастной макулярной де�
генерации (2).

Всем пациентам была выполнена ОКТ ма�
кулярной зоны (программа GCC) и области
ДЗН (программы ONH и 3D Disk). Анализи�
ровалась средняя толщина ПСНВ, средняя тол�

щины КГК, фокальная потеря объема (пара�
метр FLV) и глобальная потеря объема (пара�
метр GLV) комплекса.

Статистическая обработка результатов и
построение графиков производилась с помо�
щью пакета прикладных программ StatSoft©
STATISTICA® 8.0 и Microsoft® Office Excel 2007
для Microsoft® Windows. Поскольку исследуе�
мые параметры имели ненормальное распре�
деление, а описательной статистике использо�
вались понятия «медиана (25�й – 75�й процен�
тили)», при анализе применялся критерий
Крускала�Уоллиса для множественного сравне�
ния, а для последующего попарного сравнения
– критерий Манна�Уитни с поправкой Бонфер�
рони. Для построения характеристических кри�
вых (ROC) использовалась программа
MedCalc® 12.4.0.

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлена клинико�демог�

рафическая характеристика исследуемых групп.
При оценке толщины перипапиллярного

слоя нервных волокон (ПСНВ) не было обна�
ружено статистически значимых различий. По�
лученные данные противоречат исследовани�
ям, проведенным с помощью ОКТ предыдуще�
го поколения (time�domain), где было показано
истончение слоя нервных волокон как при син�
дроме МКС, так и при БА [13,14]. Также полу�
ченные нами результаты не соответствуют дан�
ным исследования, в котором использовали
спектральный ОКТ, и где обнаружены истон�
чение ПСНВ у пациентов с БА [15].

 ,T� M(.� R�����

Q���������	���

����+���
��


����

%5�'5� %5�'5� %5�'5�

 �������
HE�=�

#H'><'�=2�

H'�

#=<�'=>HE�=2�

=H�=�

#=D�'=>H52�

M��+������

���O����
E�H� E�H� E�H�

 J/���

����������

%E�D�

#%D�%=>%<�<=2�

%=�D=�

#%E�''>%H�8=2�

%E�?�

#%D�==>%=�=2�

��������

�������
%�5�#5�8=>%2� %�5�#5�88>%2� %�5�#5�8>%2�

,�������C�����

77[a�
'5�#%H�<=>'%2� '8�#'8>'8�<=2� D5�

Таблица 1. Клинико�демографическая
характеристика исследуемых пациентов
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Средняя толщина КГК в группе пациентов
с БА статистически значимо ниже, чем в конт�
рольной группе (р=0,0001) и чем в группе па�
циентов с МКС (p=0,0029) (рис. 1). При срав�
нении групп МКС и нормы не было выявлено
статистически значимых различий (р=0,76).

При анализе объема фокальной потери КГК
не было получено статистически значимых раз�
личий между группами. Оценка уровня значимо�
сти различий между группами по объему глобаль�
ной потери ганглиозных клеток выявило увели�
чение индекса в группе пациентов с БА (р=0,0494)
по сравнению с контрольной группой.

Оценка взаимосвязи уровня когнитивных
нарушений у пациентов по шкале MMSE и сред�
ней толщины КГК выявила слабую положитель�
ную корреляцию (р=0,0217, r = 0,523) (рис. 2).

Для оценки диагностической значимости
измерения толщины КГК и индекса глобальной

потери КГК были построены характеристичес�
кие кривые (ROC). Для индекса КГК площадь
под кривой (AUC) 0,727 (p=0,017), а для гло�
бальной потери объема КГК AUC = 0,717
(p=0,025). Полученные данные свидетельству�
ют о существенной диагностической ценности
исследуемых индексов.

Заключение
В литературе неоднократно описывалась

высокая распространенность глаукомы, как
первичной открытоугольной, так и нормотен�
зивной, среди пациентов с деменцией (26% про�
тив 5% в общей популяции) [16]. Это позволяет
предположить, что гибель ганглиозных клеток
сетчатки может происходить по тому же меха�
низму что и при БА. До сих пор анализ популя�
ции ганглиозных клеток при БА проводился
только на животных моделях или на аутопсий�
ном материале. Однако существуют работы,
выполненные на томографах предыдущего по�
коления, продемонстрировавшие снижение об�
щей толщины сетчатки в макулярной зоне [17].

В данном исследовании на небольшой груп�
пе больных впервые показаны изменения ганг�
лиозных клеток сетчатки у больных с синдро�
мом МКС и болезнью Альцгеймера. Увеличе�
ние объема глобальной потери говорит о диф�
фузной дегенерации ганглиозных клеток, что
возможно имеет схожие механизмы с нейроде�
генеративным процессом в головном мозге.
Обнаруженная слабая положительная корре�
ляция между уровнем когнитивных функций по
шкале MMSE и средней толщиной КГК позво�
ляет предположить наличие связи между тяже�
стью системной нейродегенерации при БА и
степенью дегенерации ганглиозных клеток.
Учитывая сохранность слоя нервных волокон
при уменьшении толщины КГК у больных БА,
можно допустить, что первично происходит по�
ражение тел нейронов, что характерно для со�
матогенной гибели нейронов.

Дальнейшее изучение нейроархитектони�
ки сетчатки при БА поможет охарактеризовать
изменения популяции ганглиозных клеток у
данной категории больных и приблизится к
пониманию патологических процессов, проис�
ходящих в центральной нервной системе. Тог�
да возможно в будущем оценка КГК может стать
еще одним биомаркером болезни Альцгеймера
и войти в систему диагностики. Учитывая раз�

Рисунок 1. Средняя толщина КГК сетчатки
в группах исследования

* – статистически значимое различие с другими группами

Рисунок 2. Корреляции уровня когнитивных
нарушений и средней толщины КГК
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витие методов нейропротективной и таргетной
терапии неврологических и психиатрических
заболеваний, ОКТ позволит оценить в динами�
ке эффективность лечения. Проспективные ис�
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This study included 10 patients (20 eyes) with Alzheimer«s disease, 10 patients with mild cognitive impairment

and 10 age– and sex#matched healthy controls that had no history of dementia. All the subjects underwent
psychiatric examination and complete ophthalmological examination, comprising optical coherence tomography.

There was a significant decrease in the macular ganglion cell complex (GCC) thickness in patients with
Alzheimer«s disease compared to the control group. Weak positive correlation of GCC thickness and psychiatric
state was observed.

Key words: ganglion cell complex, retinal nerve fiber layer, mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease,
optical coherence tomography.




