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Аннотация. Болезнь Альцгеймера является мультифакторным 
нейродегенеративным заболеванием. Ее диагностика, в особенности 
прижизненная, часто затруднена, а механизмы возникновения до сих пор 
не ясны. Тем не менее обнаружены некоторые маркеры, самым значимым 
из которых является избыточное отложение аномально свернутых 
белков — амилоидного пептида бета в составе амилоидных бляшек  
и гиперфосфорилированного тау-белка в виде нейрофибриллярных клубков. 
Точные причины возникновения этих и других маркеров неизвестны, 
однако установлено, что их появлению могут способствовать факторы 
самой различной природы, экзогенные и эндогенные. Действительно, 
риск данной патологии может быть существенно повышен из-за генетических 
предрасположенностей, так как было выявлено несколько генов, мутации 
в которых ассоциированы с болезнью Альцгеймера. Факторы внешней 
среды, неправильный образ жизни и сопутствующие ему заболевания,  
в том числе и метаболические нарушения, также вносят свой вклад  
в развитие данной патологии. Одним из важных факторов может являться 
хронический стресс, известный своей способностью оказывать негативное 
влияние на различные системы организма и на нервную систему  
в частности. В данном обзоре кратко рассмотрен вклад хронического 
стресса в патогенез болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, нейродегенерация, хронический 
стресс, гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система (ГГАКС), 
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Abstract. Alzheimer’s disease is a multi-factorial neurodegenerative disease. 
Its diagnosis, especially in vivo, is often difficult, and the mechanisms of its 
development are still not clear. However, some markers were found, the most 
significant of which is the excessive deposition of abnormally folded proteins — 
beta-amyloid plaques and hyperphosphorylated neurofibrillar tangles of Tau 
protein. The exact causes of these and other markers are not known, but it has 
been established that factors of various nature, both exogenous and endogenous, 
can contribute to their manifestation. Indeed, the risk of this pathology increases 
significantly due to genetic predispositions since there are several genes whose 
mutations are associated with Alzheimer’s disease. Environmental factors, 
improper lifestyle and accompanying diseases, including metabolic disorders, 
also contribute to the development of this pathology. Another important factor 
is a chronic stress which has a negative impact on various body systems 
including the nervous system. This review summarizes the contribution  
of chronic stress to the pathogenesis of Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, neurodegeneration, chronic stress, hypothalamic-
pituitary-adrenocortical axis (HPA axis), cortisol, glucocorticoid hormones.
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Болезнь Альцгеймера, ее маркеры  
и факторы риска

Болезнь Альцгеймера (БА) — это нейродеге-
неративное заболевание, наиболее распростра-
ненная форма деменции, характеризующаяся 
прогрессирующими со временем нарушениями 
когнитивных функций (Ballard et al. 2011). Ле-
чения, способного существенно замедлить или 
тем более предотвратить развитие БА, не суще-
ствует. Диагностика, в особенности ранняя, 
также затруднена. Наиболее точно диагноз под-
тверждается при помощи компьютерной томо-
графии головного мозга (Marcus et al. 2014),  
а также посмертно, посредством гистологиче-
ского анализа тканей мозга, так как известно, 
что главными гистопатологическими маркерами 
БА являются амилоидные бляшки и нейрофи-
бриллярные клубки (Braak, Braak 1991). Их об-
разование в различных областях головного 
мозга, а в особенности в гиппокампе и минда-
лине, нарушает формирование памяти и эмоци-
ональную регуляцию.

Развитию БА могут способствовать различные 
факторы, такие как диабет второго типа, гипер-
тония, метаболические синдромы, сердечно-со-
судистые заболевания, а также несбалансиро-
ванный рацион питания, курение, пониженная 
физическая и когнитивная активность и хрони-
ческий стресс. Последние исследования привели 
к более полному пониманию механизмов влияния 
хронического стресса на течение и прогресси-
рование заболеваний, а также того, как сами 
заболевания нарушают нормальную реакцию  
на стресс, приводя к возникновению психонев-
рологических симптомов (Caruso et al. 2019). 

Стресс как фактор риска  
болезни Альцгеймера

Со времен Ганса Селье, впервые описавшего 
стресс как биологический феномен, известно, 
что хронический стресс может стать причиной 
развития различных патологий. Стресс активи-
рует гипоталамо-гипофизарно-адренокор- 
тикальную систему (ГГАКС), что приводит  
к запуску каскада физиологических реакций. 
Сначала стресс индуцирует высвобождение 
кортикотропин-релизинг-фактора (КРФ), кото-
рый, в свою очередь, стимулирует переднюю долю 
гипофиза для секреции адренокортикотропно-
го гормона (АКТГ). Затем АКТГ стимулирует 
кору надпочечников, способствуя выделению 
глюкокортикоидных гормонов — кортизола  
у человека и кортикостерона у грызунов. В норме 
торможение ГГАКС осуществляется посредством 

механизма отрицательной обратной связи 
(Tasker, Herman 2011).

Продолжительный стресс приводит к чрез-
мерно длительной активации и, в дальнейшем, 
дисрегуляции ГГАКС. В результате гиперсекре-
ция глюкокортикоидов (ГК) может привести  
к нарушению гомеостаза организма. Так, про-
должительное воздействие ГК оказывает не-
гативное влияние на нервную систему, индуци-
руя атрофию гиппокампа и префронтальной 
коры (McEwen 2008) и гипертрофию миндалины 
(Vyas et al. 2004), что впоследствии может при-
вести к нарушениям памяти, эмоциональной 
нестабильности, окислительному стрессу, нейро
воспалениям, а следовательно, и к различным 
нейродегенеративным заболеваниям, включая 
БА (Canet et al. 2019) (рис. 1).

Доклинические исследования БА проводятся 
на модельных животных с БА-подобными пато-
логиями, как трансгенных (Götz et al. 2018), так 
и не трансгенных (Shree et al. 2017). Одни из 
первых доказательств связи стресса с БА были 
получены, когда введение экзогенных ГК крысам 
повысило экспрессию предшественника бета-
амилоида (amyloid precursor protein, APP) и спо-
собствовало отложению гиперфосфорилиро- 
ванного тау-белка (Elliott et al. 1993; Budas et al. 
1999). Повышенное отложение амилоидных 
бляшек и нейрофибриллярных клубков было 
выявлено и у трансгенных мышей с гиперэкспрес-
сией КРФ и APP (Dong et al. 2012; Campbell et al. 
2015b). Однако важно отметить, что отложение 
обоих белков было снижено у грызунов с дефи-
цитом КРФ или же нокаутных по рецептору КРФ 
(Filipcik et al. 2012; Campbell et al. 2015a). Стресс, 
вызванный иммобилизацией, также увеличил 

Рис. 1. Болезнь Альцгеймера и ГГАКС
Fig. 1. Alzheimer’s disease and the HPA axis
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образование бета-амилоидного пептида у транс-
генных мышей, причем схожий результат наблю-
дался и при введении им экзогенного КРФ (Kang 
et al. 2007). Кроме того, клетки нейробластомы, 
инкубированные с ГК, показали повышенную 
экспрессию APP и связанных с ним ферментов 
(Green et al. 2006). Таким образом, хотя данные 
модели только схожи с БА и представляют собой 
скорее БА-подобные невропатологии, а введение 
ГК или их повышенная экспрессия лишь частич-
но имитирует индуцированную стрессом акти-
вацию ГГАКС, вышеуказанные исследования 
показали, что стресс действительно играет кри-
тическую роль в патогенезе БА.

Анализ мутаций у пациентов с БА позволил 
выявить ассоциацию между данным заболева-
нием и мутацией в гене 11ß-HSD1, кодирующем 
11ß-гидроксистероид дегидрогеназу, катализи-
рующую превращение биологически инертного 
кортизона в кортизол (de Quervain et al. 2004). 
Фармакологическое ингибирование 11ß-HSD1 
у мышей способствовало улучшению про- 
странственной памяти (Sooy et al. 2010) и сни-
жению количества амилоидных бляшек в коре 
и миндалине (Sooy et al. 2015). Нокаут данного 
гена привел к снижению уровня ГК в гиппо- 
кампе, а также к улучшению долговременной  
и пространственной памяти (Yau et al. 2015).

Важнейшим молекулярным признаком БА 
является накопление тау-белка в виде нейро-
фибриллярных клубков, обладающих нейроток-
сичностью (Iqbal et al. 2010). Одно из недавних 
исследований выявило, что в норме тау под-
вергается эндосомной деградации (Vaz-Silva  
et al. 2018). Показано, что нокаут гена, кодиру- 
ющего малую гуанозинтрифосфат гидролазу 
(ГТФазу) Rab35, играющую ключевую роль  
в регуляции сортировки тау на пути к лизосомам, 
значительно замедляет его деградацию. Кроме 
того, в нейрональной культуре, обработанной 
ГК, было зафиксировано избирательное сниже-

ние экспрессии Rab35. Затем экспрессия Rab35 
и других эндоцитарных ГТФаз была измерена 
в гиппокампе крыс, которые получали инъекции 
ГК. Уровень экспрессии Rab35 действительно 
был снижен, в то время как экспрессия других 
ГТФаз не менялась. В целом результаты in vitro 
и in vivo позволяют предположить, что ГК специ
фически подавляют транскрипцию Rab35, что 
и приводит к нарушениям в деградации тау.

Было также продемонстрировано, что вы-
званное стрессом гиперфосфорилирование тау 
не было предотвращено адреналэктомией, од-
нако его не наблюдалось у мышей с дефицитом 
рецептора КРФ 1-го типа (КРФР 1) и у мышей, 
получавших селективный антагонист КРФР 1 
(анталармин). На основании вышеописанных 
данных авторы исследования пришли к заклю-
чению, что подобные результаты могут указывать 
на способность КРФ индуцировать тау-патоло-
гию независимо от активации ГГАКС (Rissman 
et al. 2007). 

Таким образом, последние исследования 
существенно расширили наши представления 
о патогенезе БА и показали, что хронический 
стресс является потенциальным фактором  
риска развития данного заболевания. Более  
того, механизмы, посредством которых стресс  
влияет на течение БА, довольно разнообразны 
и требуют более тщательного изучения. Однако 
важно отметить, что все вышеизложенные  
исследования, основанные на введении ГК,  
не отражают реального ответа организма на стрес-
сорное воздействие, что также открывает ши-
рокий простор для дальнейших экспериментов. 
Вероятно, различные стратегии, направленные 
на устранение симптомов, связанных со стрес-
сом, а также на повышение устойчивости к нему, 
могли бы улучшить качество жизни пациентов 
с деменцией, увеличить ее продолжительность 
и замедлить, а в дальнейшем и предотвратить 
развитие подобных заболеваний.
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