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В современной научной литературе сформировано представление о значении лабораторных параметров крови и ликвора, 
к которым относят tau-белки и бета-амилоидные белки в диагностике болезни Альцгеймера. Не менее важны биомаркёры 
когнитивных функций на додементной стадии - при умеренных когнитивных нарушениях (УКН). Новые возможности в дан-
ном направлении открывает неинвазивная диагностика - исследование маркеров ротовой жидкости (РЖ).
Цель: решение вопроса - существуют ли потенциальные саливарные биомаркёры УКН? Для его решения в поисковой системе 
по биомедицинским исследованиям PubMed за 10 лет по ключевым словам «salivary biomarkers of mild cognitive impairment» 
найдено 47 публикаций. Из них, как соответствующих цели обзора, отобрано 28 статей, относящихся к предмету иссле-
дования. Они включали 7 описательных обзоров, 4 систематических обзора, 1 метаанализ, 16 оригинальных статей (в том 
числе, одну с результатами многоцентрового исследования). Среди проанализированных параметров - лёгкие цепи нейрофи-
ламентов, глиальный фибриллярный кислый белок, каспаза-8, общий белок, гаптоглобин, матриксная металлопротеиназа 9, 
цистатин С, стратифин (белок 14.3.3), витамин В12, фолиевая кислота, витамин D3, холестерин и его фракции, триглицери-
ды, С-реактивный белок, кортизол и некоторые другие. Особое внимание среди них привлекает лактоферрин (ЛФ), обладаю-
щий высокой диагностической эффективностью. Анализ концентрации саливарного ЛФ позволяет различать пациентов от 
когнитивно здоровых лиц c высокой долей достоверности. Уровень данного биомаркёра в РЖ коррелировал с содержанием 
tau-белков в ликворе и низкими показателями шкалы MMSE, указывающими на наличие когнитивных расстройств. В про-
гнозировании снижения когнитивных функций важна оценка аллелей генов APOE, CR1, CLU, PICALM. Новые перспективы 
в развития саливадиагностики когнитивных нарушений исследователи связывают с развитием протеомного анализа и ис-
следованием внеклеточных везикул.
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POTENTIAL SALIVARY BIOMARKERS OF MILD COGNITIVE IMPAIRMENT (REVIEW OF LITERATURE)
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Currently is known an idea of the importance of laboratory parameters, which include p tau- proteins and beta-amyloid proteins 
(in plasma and liquor) in the diagnosis of Alzheimer's disease. Biomarkers of cognitive impairment at the pre-segment stage are 
equally important. New opportunities in this direction are opened by noninvasive diagnostics - the study of salivary markers. The aim 
of this review was to solve the question - are there potential salivary biomarkers of moderate cognitive impairment? In the search 
engine for biomedical research PubMed for 10 years, 47 publications were found using the keywords "salivary biomarkers of mild 
cognitive impairment". Of these, 28 articles were selected as corresponding to the purpose of this review. They included 7 descriptive 
reviews, 4 systematic reviews, 1 meta-analysis, 16 original articles (including one with the results of a multicenter study). Among 
the analyzed parameters are light chains of neurofilaments, glial fibrillar acid protein, caspase-8, total protein, haptoglobin, matrix 
metalloproteinase 9, cystatin C, stratifin (protein 14.3.3), vitamin B12, folic acid, vitamin D3, cholesterol and its fractions, triglycerides, 
C-reactive protein, cortisol and others. Lactoferrin (LF) has a high diagnostic efficiency. Analysis of the salivary LF concentration 
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makes it possible to distinguish patients from cognitively healthy individuals with a high degree of confidence. The level of this 
biomarker in oral fluid correlated with the content of tau proteins in the cerebrospinal fluid and low MMSE scores indicating the 
presence of cognitive disorders. It is important to evaluate alleles of APOE, CR1, CLU, PICALM genes in predicting cognitive decline. 
We associate new prospects in the development of salivadiagnostics of cognitive disorders with the development of proteomic analysis 
and the study of extracellular vesicles.
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Умеренные когнитивные нарушения (УКН) - не-
значительное снижение познавательных функций: 
памяти, внимания, восприятия информации и спо-
собности к мыслительным операциям, установле-
нию причинно-следственных связей . Стоит отме-
тить, что терминологическая неопределённость в 
отношении категории додементных расстройств, к 
которым относится УКН, сохраняется до настояще-
го времени . В литературе синонимично упоминает-
ся синдром мягкого когнитивного снижения (Mild 
Cognitive Impairment - MCI) как неврологическое 
расстройство с когнитивными нарушениями, кото-
рые не являются достаточно значительными, чтобы 
мешать инструментальной деятельности в повсед-
невной жизни . Значимость проблемы УКН детерми-
нирована его высокой распространённостью, вероят-
ностной конверсией в деменцию, большим удельным 
весом психопатологических некогнитивных симпто-
мов (аффективных, психотических, поведенческих), 
существенно снижающих социальную активность 
и качество жизни больных . Нейробиологическими 
особенностями УКН являются гипоперфузия и ги-
пометаболизм в височно-теменной коре, атрофия 
медиальной височной доли, структур обонятельно-
го мозга . Встречаемость додементных когнитивных 
расстройств в старших возрастных группах экспо-
ненциально возрастает с каждым пятилетием жизни, 
что актуально при современных демографических 
трендах . По мнению многих исследователей, УКН 
представляет собой промежуточную стадию между 
возрастной нормой и деменцией, имеет повышенный 
риск перехода в деменцию в течение ближайших 3-5 
лет, что определяет необходимость его раннего выяв-
ления . Диагностика этих состояний основывается на 
клинических (иногда - радиологических) признаках, 
объективных результатах когнитивного скрининга 
и нейропсихологической оценке согласно класси-
фикации DSM (http://www .dsm5 .org) [1, 2] . Многие 
авторы отмечают, что существует определённая по-
требность в ряде случаев не только в стандартизи-
рованных когнитивных тестах, но и в лабораторных 
биомаркёрах плазмы и ликвора, которые могут по-

высить чувствительность объективных методов ранней 
диагностики [1,3] .

На основании авторитетных исследований установ-
лен ряд параметров крови и спинномозговой жидкости, 
которые используют в лабораторной диагностике болез-
ни Альцгеймера (БА) . Это прежде всего повышенный 
уровень tau-белков (общего и фосфорилированного) и 
их соотношение, снижение содержания амилоидного 
белка Aβ-42 в спинномозговой жидкости . Эти лабо-
раторные тесты оказываются информативными чаще 
всего при выраженной манифестации симптомов забо-
левания . В отношении лабораторных признаков УКН 
данные более скромны . Некоторые авторы считают 
информативными маркёрами УКН, в частности - при 
сосудистой деменции, уровень лёгких цепей нейрофи-
ламентов (Нф), белка S100, фактора некроза опухолей 
и некоторые другие . Определённое значение имеют со-
временные генетические методы исследования - выяв-
ление носительства патологического гена APOE4, экс-
прессии микроРНК (mir-93, mir-146a) [4 - 7] .

Не вызывает сомнения, что не менее важным, чем 
диагностика БА, является ранее выявление УКН и воз-
можность прогнозирования их прогрессирования до 
БА . Двигаясь в этом направлении уже целый ряд ла-
бораторий, включая и нашу, пытаются выявить ранние 
клеточные и молекулярные признаки деменции с по-
мощью неинвазивной диагностики - исследования сме-
шанной слюны (называемой часто ротовой жидкостью 
- РЖ) [8, 9] . Целесообразность такого подхода связана 
с малоинвазивностью получения биоматериала, а обо-
снованность - многочисленными данными о корреля-
ции концентрации плазменных и саливарных аналитов, 
в частности - цитокинов [10] . В ряде обзоров всё же 
представлена клиническая ценность маркёров, содер-
жащихся в РЖ, при БА . Вопрос о саливарных биомар-
кёрах УКН, когда клинические проявления не слишком 
отчётливо проявляются и диагностика их может быть 
затруднена, а поэтому отсрочено своевременное начало 
лечения, в литературе освещён недостаточно .

Цель: решение вопроса - существуют ли потенци-
альные саливарные биомаркёры УКН?

Для ответа на этот вопрос в поисковой системе по 
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биомедицинским исследованиям PubMed за 10 лет по 
ключевым словам «salivary biomarkers of mild cogni-
tive impairment» найдено 47 публикаций . Из них, как 
соответствующих цели обзора, отобрано 28 статей, 
относящихся к предмету исследования - саливарным 
биомаркёрам УКН . Они включали 7 описательных 
обзоров, 4 систематических обзора, 1 мета-анализ, 16 
оригинальных статей (в том числе - одну с результа-
тами многоцентрового исследования) . Как следует из 
этих данных, количество работ, посвящённых данной 
проблеме невелико, их результаты порой противоречи-
вы . Одни авторы находят повышенный уровень у паци-
ентов tau-белков и Aβ42 [11, 12], другие исследователи 
отмечают, что концентрация в РЖ tau-белков при УКН 
незначительно отличалась (повышалась) от показателя 
у когнитивно здоровых лиц [13] .

Более оптимистичные результаты получены при ис-
следовании саливарного железосвязывающего белка 
лактоферрина (ЛФ) [14] . Его уровень в РЖ прогрессив-
но снижался у пациентов с УКН . Диагностическая чув-
ствительность (ДЧ) и диагностическая специфичность 
(ДС) при содержании саливарного ЛФ менее 5,63 мкг/
мл(cut-off) составили 87% и 93% соответственно, инте-
гральный показатель клинической ценности - площадь 
под ROC кривой (AUC) = 0,93 . При величине «cut-off» 
ЛФ менее 7,43 мкг/мл AUC возрастает до 1,0 (специ-
фичность и чувствительность - 100%) . То есть, опреде-
ление уровня ЛФ в РЖ позволяет различать пациентов 
с УКН от когнитивно здоровых лиц c высокой долей 
достоверности [15] . Концентрация ЛФ в РЖ коррели-
ровала с содержанием tau-белков в ликворе и низкими 
показателями «Краткой шкалы оценки психического 
статуса» (Mini-Mental State Examination, MMSE), ука-
зывающими на наличие когнитивных расстройств . 
Данные о ЛФ как о кандидате в биомаркеры важны, по-
тому что почти у 20% пациентов с УКН и повышенным 
уровнем ЛФ содержание tau-белков в ликворе остаётся 
нормальным [16, 17] .

В последние годы большое внимание уделяется кли-
нико-диагностическому значению определения в крови 
и ликворе биомаркёра аксонального повреждения - лёг-
ких цепей нейрофиламентов (Нф) . В одном из исследо-
ваний их уровень измерен в РЖ у 47 пациентов с УКН 
и у 17 здоровых добровольцев . Разницы в содержании 
Нф в РЖ между группами не установлено, хотя в крови 
их уровень повышен у больных . Концентрация сали-
варных Нф не коррелировала с концентрациями Aβ42, 
tau-белками в ликворе . На этом основании сделано за-
ключение о том, что Нф обнаруживаются в смешанной 
слюне, но они не отражают нейродегенерацию в голов-
ном мозге [18] . Это представляется вполне логичным, 
поскольку в патогенезе когнитивных расстройств в 
большей степени на ранних этапах страдают не аксо-
нальные, а нейрональные функции .

Следующий изучаемый маркёр - глиальный фи-
бриллярный кислый белок (glial fibrillary acidic protein 
- GFAP) является основным компонентом цитоскелета 
астроцитов, избыточно экспрессируется при БА . GFAP 
и биомаркёры нейродегенерации, воспаления и апопто-
за определены в РЖ у 20-ти пациентов с амнестическим 
(гиппокампальным) и однодоменным клиническими 
типами УКН и у когнитивно здоровых добровольцев . 
Обнаружено, что уровень саливарного GFAP значи-

тельно снижен у пациентов с УКН, он коррелировал с 
изученными биомаркёрами Aβ42 и каспаза-8 [19] . Ве-
роятно, это является отражением глиальной дисфунк-
ции при когнитивных расстройствах .

С целью расширения данных о возможностях са-
ливадиагностики УКН разными группами авторов 
определены такие показатели как общий белок, гапто-
глобин, матриксная металлопротеиназа 9, цистатин С, 
антагонист рецептора ИЛ-1 и стратифин (белок 14 .3 .3), 
витамин В12, фолиевая кислота, витамин D3, холесте-
рин и его фракции, триглицериды, С-реактивный бе-
лок . Установлено заметное снижение в РЖ при УКН 
уровня стратифина, повышение уровня витаминов В12 
и D3 [17, 20, 21] .

При этом, включение в разработанные авторами 
«базовые» модели диагностики, учитывающие возраст, 
пол и статус аллеля APOE ε4, таких показателей как об-
щий белок и стратифин, показали отличную чувстви-
тельность и специфичность (AUC=0,97) в выявлении 
пациентов с когнитивными нарушениями [17] . При 
этом мы понимаем, что стратифин, как и общий белок, 
является неспецифичным маркёром когнитивных на-
рушений . В частности, повышение стратифина зареги-
стрировано при различных заболеваниях, прежде всего 
- онкологических [21] .

Интересные данные получены о том, что в РЖ у па-
циентов с УКН повышалась активность амилазы [22] . 
В другом исследовании показано возрастание актив-
ности данного фермента при УКН у пациентов после 
комплекса интерактивных физических и когнитивных 
нагрузок (в том числе - видеоигры на планшете) . Од-
новременно повышались и показатели когнитивных 
функций [23] . Существующее некоторое противоречие 
результатов этих двух работ может быть разрешено в 
результате последующих исследований на более пред-
ставительных группах пациентов .

В ряде работ оценивали содержание гормонов в РЖ 
при УКН . Уровень дегидроэпиандростерона в слюне 
коррелировал когнитивными тестами . Заметных разли-
чий в его содержании у здоровых и при УКН нет [24] . 
Концентрация другого гормона - кортизола в РЖ при 
лёгких когнитивных расстройствах повышена [25] .

Данные о саливарных маркёрах УКН остаются 
ограниченными, но в некоторых публикациях сдела-
на оценка клинической ценности этих показателей 
(см . таблицу) .

Новые перспективы в поиске саливарных биомаркё-
ров лёгких когнитивных расстройств открыл протеом-
ный анализ . Он позволил среди 1459 белков РЖ (из ко-
торых 288 общих с ликворными), выявить разнообраз-
ные белки, относительно специфичные по отношению 
к УКН . Они относятся к различным биохимическим 
циклам и путям - свертывание крови, воспаление, сиг-
нальные пути цитокинов и интегринов . Наибольший 
интерес среди них вызывает транстиретин (TTR) - бе-
лок, осуществляющий транспорт тироксина и ретинола 
в плазме и ликворе . Он участвует в клиренсе Aβ-42, ги-
бели нейронов, способствует связыванию амилоидных 
белков, предотвращая их фибриллогенез и агрегацию, 
т . е . участие в повреждении ткани мозга . Поэтому не-
удивительно его снижение при когнитивных расстрой-
ствах . Но различий по уровню саливарного TTR при 
БА и УКН не установлено [26] .
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Оценка диагностической эффективности потенциальных биомаркёров УКН

Параметры Cut-off AUC ДЧ ДС Авторы

Лактоферрин, мкг/мл
5,63 0,95 87 93

E . Carro и соавт . [15]
7,43 1,00 100 100

«Базовая модель» + общий белок и 
стратифин* Не указано 0,97 Не указано Не указано K . McNicholas  и соавт . [17]

Кортизол Не указано 0,98 97 98 J . Wang  и соавт . [25]

Другим перспективным методом раннего выявле-
ния когнитивных расстройств и их прогрессирования 
может стать определение концентрации экзосом в РЖ с 
помощью анализа «нанотрекинга» и последующей ва-
лидацией ключевых экзосомных белков [27] .

Значение лабораторных маркёров заключается не 
только в решении диагностических вопросов, но и в 
мониторировании эффективности лечебно-реабилита-
ционных технологий . В этом отношении представляют 
интерес исследования, в которых изучалось влияние 
различных программ обучения на 55 пожилых людях с 
УКН . Через 9 месяцев существенного различия между 
группами по уровню Aβ-42 в РЖ не было . Это позво-
лило сделать заключение о незначительном влиянии 
вмешательства посредством когнитивной тренировки 
на периферический уровень Aβ-42 . У участников иссле-
дования с более высоким уровнем образования и более 
высоким когнитивным резервом содержание Aβ-42 в РЖ 
значительно повысилось, что подчеркивает роль когни-
тивного резерва в ответе на лечение при УКН [28] .

Поиск лабораторных биомаркёров УКН сохраня-
ет свою актуальность в связи с острой потребностью 
их максимально раннего выявления и начала лечения . 
Имеются убедительные данные о том, что такие пара-
метры, как повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухолей, интерлейкин-6), 
кортизола в плазме и ликворе, носительство аллелей 
генов APOE (rs7412, rs429358), CR1 (rs6656401), CLU 
(rs11136000); PICALM (rs3851179) позволяют прогно-
зировать снижение когнитивной функции при УКН и 
БА [29, 30] . Инвазивность проведения таких исследо-
ваний (особенно ликвора) у сложной категории паци-
ентов старших возрастных групп создает некоторые 
технические затруднения . В этом аспекте особое зна-
чение приобретают успехи «саливадиагностики» . Се-
годня бесспорным является значение саливарного ЛФ 
в диагностике УКН, в то время как для других белков-
кандидатов на роль «когнитивных маркёров» требуется 
проведение дополнительных исследований и последу-
ющая оценка их клинической ценности . В частности, 
это видно из ограниченного количества данных, при-
веденных в таблице . В дальнейшем следует учитывать 
возможные поло-возрастные различия и другие факто-
ры биологической вариации в содержании изучаемых 
аналитов, что может повлиять на их применение в кли-
нической практике .
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