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Резюме 

Обзор литературы посвящен болезни Альцгеймера, одному из самых 

распространенных нейродегенеративных заболеваний. Известно, что 

диагностика и лечение в раннюю стадию болезни Альцгеймера потенциально 

могут улучшить прогноз заболевания, предотвратив или замедлив процессы 

нейродегенерации. Особенно важным является поиск новых неинвазивных и 

доступных биомеркеров для ранней диагностики и оценки прогрессирования 

данного заболевания.  

Сетчатка и головной мозг имеют общее эмбриональное происхождение и 

схожи по анатомической структуре. Можно полагать, что именно сетчатка, 

которая хорошо доступна для визуализации, может являться объектом скрининга 

болезни Альцгеймера. Этим объясняется внимание, которое в последние годы 

уделяют оптической когерентной томографии, активно применяемой в 

офтальмологии. Данная методика является доступной, бесконтактной и 

неинвазивной, а значит может быть использована для фиксации самых ранних 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8280255/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8280255/
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изменений нервной ткани. Прижизненные исследования нервных волокон 

сетчатки и зрительного нерва представляются наиболее перспективными. 

В статье представлен обзор имеющихся на сегодняшний день мировых 

данных о применении оптической когерентной томографии и оптической 

когерентной томографии в режиме ангиографии для поиска и оценки 

характерных для болезни Альцгеймера паттернов изменений глазного дна. 

С помощью оптической когерентной томографии были выявлены и 

описаны первичные интраретинальные отложения амилоида, которые 

преимущественно локализовались в периферических отделах верхних 

квадрантов сетчатки, а также перивазально. Методы прижизненного 

обнаружения амилоидных бляшек у пациентов с болезнью Альцгеймера 

представляются весьма интересными и многообещающими, но требуют 

дальнейшего изучения.  

Проводилась оценка толщины слоя нервных волокон сетчатки в 

перипапиллярном и макулярном отделах, а также в отдельных квадрантах 

сетчатки. Дополнительно оценивались толщина слоя макулярных ганглиозных 

клеток и толщина комплекса ганглионарных клеток. В большинстве 

исследований было обнаружено значимое снижение параметров слоя нервных 

волокон и комплекса ганглиозных клеток у пациентов болезнью Альцгеймера, в 

том числе на ранних стадиях заболевания. Требуется продолжение исследований 

и стандартизация получаемых данных для скрининга и ранней диагностики, а 

также оценки динамики течения болезни Альцгеймера.  

 

Ключевые слова: 

Болезнь Альцгеймера; нейродегенерация, оптическая когерентная 

томография 
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Resume 

The literature review is devoted to Alzheimer's disease, one of the most 

common neurodegenerative diseases. It is known that diagnosis and treatment in the 

early stage of Alzheimer's disease can potentially improve the prognosis of the 

disease by preventing or slowing down the processes of neurodegeneration. It is 

especially important to search for new non-invasive and affordable biomarkers for 

early diagnosis and assessment of the progression of this disease.  

The retina and the brain share a common embryonic origin and are similar in 

anatomical structure. It can be assumed that it is the retina, which is well accessible 

for visualization, that can be the object of screening for Alzheimer's disease. This 

explains the attention that has been paid in recent years to optical coherence 

tomography, which is actively used in ophthalmology. This technique is accessible, 

non-contact and non-invasive, which means it can be used to fix the earliest changes 

in nervous tissue. Lifetime studies of the nerve fibers of the retina and optic nerve 

seem to be the most promising. 

The article provides an overview of the currently available global data on the 

use of optical coherence tomography and optical coherence tomography with 
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angiography to search for and evaluate patterns of fundus changes typical for 

Alzheimer's disease.  

Using optical coherence tomography, were discovered and described primary 

intraretinal amyloid deposits. These deposits were mainly found in the peripheral 

parts of the upper quadrants of the retina as well as in the perivasal area. Methods of 

lifetime detection of amyloid plaques in patients with Alzheimer's disease are very 

interesting and promising, but require further study.  

The main measurements assess the thickness of the retinal nerve fiber layer in 

the peripapillary and macular regions, as well as in individual retinal quadrants. 

Additionally, the thickness of the macular ganglion cell layer and the thickness of the 

ganglion cell complex were evaluated. In most studies, a significant decrease in the 

parameters of the nerve fiber layer and ganglion cell complex was found in patients 

with Alzheimer's disease, including early stages of the disease. Further research and 

standardization of the data obtained are required for screening and early diagnosis, as 

well as assessment of the dynamics of the course of Alzheimer's disease.  

Keywords: 

Alzheimer's disease; neurodegeneration, optical coherence tomography  



MEDLINE.RU, ТОМ 25, ОФТАЛЬМОЛОГИЯ, 5 ИЮЛЯ 2024 

 

426 

 

Болезнь Альцгеймера (БА) относится к одному из медленно 

прогрессирующих возрастзависимых нейродегенеративных заболеваний, от 

которого в мире страдают более 50 миллионов человек [1,2]. Считается, что в 

связи с увеличением продолжительности жизни, к 2050 году число заболевших 

может увеличиться в 4 раза, а расходы на лечение и реабилитацию этих больных 

будут расти в геометрической прогрессии [3]. 

За последние два десятилетия стратегия исследований БА была 

переориентирована на вторичную профилактику. В настоящее время большое 

внимание уделяется созданию исследовательских диагностических критериев 

доклинической стадии БА, «тихого» периода, в течение которого Aβ (бета-

амилоид) накапливается в коре головного мозга, но пациенты остаются 

клинически бессимптомными [4]. 

Характерные симптомы БА, проявляющиеся снижением когнитивных 

функций, дезориентацией, кратковременной потерей памяти, спутанностью 

сознания и социально-поведенческими нарушениями, впервые были описаны 

еще в 1907 году [5]. Помимо психокогнитивных дисфункций, у пациентов с БА 

часто наблюдаются зрительные расстройства в виде изменений цветового зрения 

и контрастной чувствительности, сужения поля зрения, аномальных 

гипометрических саккад, нарушений стереопсиса и фиксации взора, отсутствия 

зрительно-моторной координации, трудности в идентификации объектов, а 

также изменений циркадных ритмов, приводящих к бессоннице. Примечательно, 

что нарушение зрения и сна беспокоят пациентов еще в доклиническую стадию 

БА при отсутствии или минимальных проявлениях когнитивных расстройств [6–

8]. 

В последние десятилетия в связи с появлением высокоинформативных 

методов диагностики отмечается значимый прорыв в изучении патогенеза БА. 

Рассматриваются генетическая, воспалительная, сосудистая и другие теории.  

Согласно континууму, определенному Национальным институтом 

старения и Ассоциации болезни Альцгеймера, диагноз БА устанавливается при 
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обнаружении у пациента следующих молекулярных биомаркеров: накопление в 

веществе головного мозга бета-амилоида (Аβ), отложение агрегатов 

гиперфосфорилированных тау-протеинов (p-Tau) в составе нейрофибриллярных 

клубков и нейродегенерация (система A/T/N – амилоид/тау/нейродегенерация).  

Специфическим биомаркером БА признан именно Аβ. Считается что 

накопление Аβ и тау-протеинов способствует потере синапсов и нейронов, 

развитию выраженного глиоза, что в конечном итоге приводит к БА-деменции 

[9–14]. 

Процесс развития БА занимает достаточно длительный период времени, в 

среднем от 10 до 20 лет [15]. В зависимости от наличия когнитивных нарушений 

наряду с одним или несколькими биомаркерами выделяют три клинические 

стадии БА: ранняя или доклиническая (незначимые изменения в мозге, но 

клинических симптомов нет), промежуточная или продромальная (есть легкие 

когнитивные нарушения) и поздняя (появляются заметные проблемы с 

памятью/мышлением и признаки деменции) [16]. 

Считается, что диагностика и лечение в раннюю стадию БА потенциально 

могут улучшить прогноз заболевания, предотвратив или замедлив процессы 

нейродегенерации. 

В настоящее время при подозрении на БА перечень диагностических 

процедур включает выяснение семейного анамнеза, психометрическое 

исследование с использованием различных когнитивных шкал (The Mini-Cog 

test, The mini–mental state examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment 

(The MoCA Test)), магнитно-резонансную томографию (МРТ) и позитронно-

эмиссионную томографию (ПЭТ) головного мозга, а также оценку концентрации 

бета-амилоида и уровня тау-протеинов в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 

[17–26]. 

При бесспорной информативности всех перечисленных методик, на 

ранних доклинических стадиях БА особую роль играет выявление 

специфических изменений уровня Аβ и тау-протеинов в ЦСЖ [27]. Поиск 
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дополнительных, информативных, но при этом неинвазивных и доступных для 

скринингового обследования пациента методов раннего выявления БА 

продолжается.  

Общность эмбриогенеза сетчатки и головного мозга позволяют думать, что 

именно сетчатая оболочка глаза, хорошо доступная для визуализации, может 

являться объектом скрининга при БА [28].  

Как и головной мозг, сетчатка содержит нейроны, астроглию, микроглию, 

микрососудистую сеть со схожими морфологическими и физиологическими 

свойствами, а также гематобарьер [29]. Аксоны зрительного нерва напрямую 

соединяют сетчатку и мозг и могут обеспечить транспорт белка-

предшественника амилоида (APP), синтезируемого в RGCs [30]. Кроме того, 

нейроны сетчатки и глия экспрессируют белки, которые участвуют в 

амилоидном каскаде (например, BACE1, γ-секретаза, APOE) [31]. 

Связь морфометрических изменений сетчатки с наличием и тяжестью 

течения уже подтверждена при спорадической форме БА, болезни Хантингтона, 

Паркинсона, рассеянном склерозе, лобно-височной деменции. Это стало 

возможным благодаря появлению оптической когерентной томографии сетчатки 

и зрительного нерва. В отличии от МРТ и ПЭТ головного мозга этот метод не 

связан с облучением, не требует специальной подготовки пациента, не имеет 

противопоказаний. Разрешающая способность ОКТ и ОКТ-ангио, позволяет 

выявить и локализовать структурные изменения размерами в несколько микрон, 

а одномоментная возможность оценки состояния микрососудистого русла, 

делает этот методы самыми высокочувствительными способами 

нейровизуализации, выполняемыми в условиях in vivo [32]. 

Вовлеченность сетчатки в патологический процесс, связанный с развитием 

БА доказана. Наибольший интерес вызывают экспериментальные и клинические 

исследования, связанные с оценкой молекулярных и клеточных изменений на 

ранней стадии БА. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5621887/#B14
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Морфологическое исследование трансгенных мышей с БА выявило 

отложение бета-амилоида в сетчатке, причем 30% амилоидных бляшек 

располагалось в ее внутреннем ядерном слое, вызывая апоптоз клеток.  

Так же отмечено, что еще до регистрации первых когнитивных 

расстройств, в ганглионарном слое сетчатки, дендритах и интраретинальных 

аксонах наблюдается накопление аномально фосфорилированного тау-белка. 

Фосфорилирование и накопление тау в сетчатке мышей сопровождается 

значимым нарушением антероградного аксонального транспорта и приводит к 

развитию нейродегенерации ганглиоцитов [33].  

Важно отметить, что процесс накопления бета-амилоида и процесс 

формирования амилоидных бляшек в эксперименте предшествовали 

аналогичным изменениям головного мозга [34,35].  

Посмертное патомофологическое исследование сетчатки пациентов с БА 

показало, что болезнь сопровождается утолщением внутренних и наружных 

слоев сетчатки, а количество бета-амилоидных агрегатов превышает норму в 2,1 

раза [36]. В отличии от размеров Аβ-бляшек головного мозга, составляющих от 

50 до 100 мкм, диаметр Аβ-агрегатов в сетчатке составляет от 3 до 10 мкм [37], 

при этом морфология этих изменений является идентичной.  

Группы Aβ-агрегатов в сетчатке пациентов с БА чаще выявлялись на 

средней и крайней периферии верхних квадрантов, в этих же сегментах 

наблюдалась потеря ганглионаров и истончение СНВС. Возможно, гибель 

ганглиозных клеток сетчатки, экспрессирующих меланопсин, который участвует 

в формировании циркадных ритмов, объясняет нарушение сна. Также это может 

объяснять снижение контрастной чувствительности и сужение границ поля 

зрения пациентов в раннюю стадию БА [38,39]. 

Причина накопления Aβ-агрегатов при БА именно в верхних квадрантах 

сетчатки не ясна. Koronyo Y. с соавт. (2017) [36] предположили, что это связано 

с уникальными свойствами и структурными параметрами этой области сетчатки, 

которые делают ее наиболее восприимчивой.  
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Иммуногистохимический анализ сетчатки также показал, что при БА 

уровень Aβ значительно выше в средней периферии сетчатки (~ 10 мм от ДЗН) 

по сравнению с контролем. Многие факторы могли способствовать отложению 

Aβ в этих зонах, например превышенная проницаемость сосудистой стенки и 

тканей, световая стимуляция [36]. Также было показано, что 

среднепериферическая часть сетчатки имеет больше промежуточных твердых 

друз в глазах с БА по сравнению с контрольной группой, что согласуется с 

теорией о том, что физиологические различия между топографическими 

областями могут обеспечивать благоприятную среду для аномальных отложений 

в этой зоне [36,40]. 

Предполагается, что интраретинальное отложение Аβ-агрегатов по 

аналогии с церебральной амилоидной ангиопатией, возникающей за счет 

нарушения функции гематоэнцефалического барьера, может быть связано с 

изменениями внутреннего гемато-ретинального барьера [41]. Выявления 

раннего микроглиоза и отложение β-протеинов в сосудах сетчатки у пациентов с 

БА подтверждает эту теорию [42–48]. 

Связь между этими процессами косвенно подтверждает и биохимическое 

исследование, выявившее у пациентов с БА сильные коррелятивные связи между 

уровнями высокомолекулярных Aβ40 и Aβ42 в сетчатке и соответствующими 

уровнями в гиппокампе и нейрофибриллярными клубками головного мозга [49]. 

Особую роль в ранних изменениях сетчатки при БА играет отложения p-

tau. Агрегаты гиперфосфорилированных тау-протеинов были обнаружены во 

внутреннем и внешнем плексиформных слоях, выраженность изменений 

коррелировала с возрастом и тяжестью течения БА [50,51]. В связи с этим 

открытием был введен термин «первичная тау-патия сетчатки» (PReT), 

подчеркивающий, что обнаруженные изменения являются первичным 

изменением сетчатки в доклиническую стадию БА [51]. 

В литературе есть отдельные описания и прижизненной визуализации БА-

ассоциированных изменений сетчатки. Так с помощью приема куркумина, 
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накапливающегося и дающего гиперфлуоресценцию амилоида, сначала в 

эксперименте, а потом и в клинике амилоидные бляшки были выявлены, 

зарегистрированы и исследованы с помощью метода ОКТ. Они в большей 

степени локализовались в периферических отделах верхних квадрантов, в 

основном перивазально. В этой области пигментный эпителий сетчатки (ПЭС) и 

мембрана Бруха были не изменены, бляшки располагались над ПЭС в самых 

внутренних слоях сетчатки (GCL, IPL и INL) [36]. Разработанные методы 

прижизненного обнаружения амилоидных бляшек (NeuroVision LLC, США) у 

пациентов с БА представляются весьма интересными, многообещающими, но 

требуют дальнейшего усовершенствования и стандартизации. 

Исследование структуры сетчатки у пациентов с подтвержденным 

диагнозом БА методом ОКТ представляется наиболее перспективным [32]. Об 

интересе к этому методу диагностике в качестве скрининга БА свидетельствуют 

многочисленные исследования. Однако их результаты, по ряду причин, 

достаточно противоречивы. Во-первых, большинство исследователей не 

указывают стадию БА, во-вторых - используют разные модели томографов и 

разные протоколы исследования, в-третьих, – исследования чаще всего носят 

поперечный характер, то есть охватывают один временной промежуток без 

какого-либо периода наблюдения за больным. Попытка стандартизации была 

предпринята Gizem Ashraf с соав., опубликовавших в 2023 году метаанализ, 

посвященный изучению этой темы [52]. Анализу подверглись 38 исследований 

(2404 человека), в которых пациентам, с подтвержденным с помощью МРТ 

головного мозга диагнозом БА (наличие амилоидных бляшек) выполнялись ОКТ 

и ОКТА сетчатки. Группы наблюдения и контроля были однородны по возрасту 

и полу. 

 Основные измерения касались оценки толщины СНВС в 

перипапиллярном (pRNFL), макулярном (mRNF) отделах, а также в отдельных 

квадрантах сетчатки. Дополнительно измерялась толщина слоя макулярных 

ганглиозных клеток (GCL) и толщина комплекса ганглионарных клеток и 
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внутреннего плексиформного слоя (GC-IPL). При этом одни авторы приводили 

средние значения показателей, а другие – показатели каждого подполя карты 

ETDRS. 

Выяснилось, что в большинстве исследований было обнаружено значимое 

снижение параметров СНВС у пациентов с БА, в сравнении с контрольной 

группой. В частности, истончение pRNFL и mRNF было более выраженным в 

верхнем квадранте. Так как аксоны RGC из верхней части сетчатки, в итоге, 

проецируются в клиновидную извилину головного мозга, где при БА больше 

всего выявляется амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубков, это 

представляется вполне логичным [53–55]. 

Результаты по измерению толщины GCL в макулярной зоне у 

исследователей сильно разнятся. Из 7 работ, в которых проводилась эта оценка, 

в 4 – толщина GCL увеличивалась, а в 3 – уменьшалась. Эти различия не были 

статистически значимыми, поэтому их трудно интерпретировать. При этом 

данные о снижении толщины GCL в макулярной зоне более согласуются с 

результатами гистологии, свидетельствующими о значимом снижении толщины 

как mRGC, так и GCL [34]. 

Измерения GC-IPL и RNFL предоставляют информацию о целостности 

структуры RGC. В то время как RNFL в основном состоит из аксонов RGC, GC-

IPL состоит из тел и дендритов RGC. Поскольку было высказано предположение, 

что атрофия дендритов RGC происходит до потери RGC, измерения GC-IPL 

могут служить более чувствительным индикатором патологии, связанной с БА.  

Средняя толщина GC-IPL изучалась только в двух исследованиях, 

выявивших тенденцию к истончению показателей при БА, в сравнении с 

контролем. Средняя толщина mRNFL значимо не различалась, за исключением 

нижнего субполя карты ETDRS. Предполагается, что при БА именно макула 

может быть первой областью сетчатки, подвергающейся нейродегенерации. 

В настоящее время обсуждается два основных пути, приводящих к 

нейродегенеративным изменениям сетчатки при БА. Первичный, связанный с 
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прямым действием накопленного в определенных зонах сетчатки бета-амилоида 

и вторичный – нисходящий. Определение корреляций между количеством и 

локализаций бета-амилоида и агрегатов гиперфосфорилированных тау-

протеинов в головном мозге с изменением толщины в разных частях сетчатки, а 

также оценка изменений в динамике, позволит более точно ответить на этот 

вопрос.  

Изучение связи ОКТ-маркеров со степенью выраженности когнитивных 

нарушений, оцениваемых тестом MMSE, также важна. На сегодняшний день эти 

данные весьма противоречивы, но некоторая тенденция связи толщины СНВС в 

макулярной зоне с количеством баллов по тесту MMSE выявлена [56–59]. 

Поиск ОКТ-маркеров БА находится еще в самом начале пути. 

Продолжение исследований с использованием современных когерентных 

томографов, стандартизация получения и последующей обработки изображений, 

обмен данными между исследовательскими центрами по диагностике БА 

позволят выявить отдельные маркеры или определенные паттерны, помогающие 

диагностировать БА. 

В конечном счете визуализация сетчатки может стать доступным 

инструментом скрининга для выявления лиц с высоким риском БА на 

доклинических стадиях заболевания и, подобно другим маркерам, будет 

встроена в диагностический алгоритм.  
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