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У уязвимых индивидов хронический и постоян-
ный стресс является известным фактором риска 
нарушений, сопровождающих болезнь Альцгей-
мера (БА), таких как гипертензия, ожирение и ме-
таболический синдром, а также психиатрических 
нарушений. Препаратов, изменяющих течение БА, 
не существует, и ни в одном из клинических иссле-
дований антиамилоидных препаратов (т. е. инги-
биторов β- или γ-секретазы или моноклональных 
антител) 3 фазы не удалось достичь основных ко-
нечных точек. Существует много причин отсутствия 
эффективности антиамилоидных препаратов при БА, 
наиболее вероятные — позднее начало лечения, 
учитывая, что патофизиологические механизмы, ле-
жащие в основе синаптической дисфункции и гибе-
ли нейронов, возникают на несколько десятилетий 
раньше появления клинических признаков БА. Сле-
довательно, выявление факторов риска — необхо-
димый шаг для раннего лечения БА при помощи 
потенциальных препаратов, изменяющих течение 
болезни. Доклинические исследования дают основа-
ния полагать, что стресс и обусловленная им актива-
ция системы гипоталамуса-гипофиза-надпочечников 
может индуцировать биохимические нарушения, на-
поминающие те, которые обнаруживаются во взятых 
при вскрытии образцах головного мозга больных БА 
(например, повышение содержания белка — пред-
шественника амилоида и гиперфосфорилирование 
тау-белка). В этом обзоре мы критически анализиру-
ем современные знания, говорящие в пользу стресса 
как потенциального фактора риска БА.

ВВЕДЕНИЕ
Согласно Всемирной организации здравоохра-

нения «фактор риска — любой атрибут, характери-
стика или воздействие на индивида, повышающее 

вероятность развития заболевания или травмы» 
(www.who.int/topics/risk_factors). Болезнь Альц-
геймера (БА) — нейродегенеративное нарушение, 
характеризующееся прогрессивным снижением 
когнитивных функций [30]. БА характеризуется ги-
белью нейронов и синапсов в коре головного мозга 
и гиппокампе [60]. Основные отличительные при-
знаки БА — образование агрегатов β-амилоидно-
го пептида (Aβ

1–42
) и нейрофибриллярные клубки 

из-за гиперфосфорилирования тау-белка. Эти ги-
стологические процессы происходят в зонах мозга, 
играющих роль в памяти и регуляции эмоций [25, 
35, 56]. Гиппокамп особенно уязвим для поврежде-
ний нейронов, связанных с БА [34, 57]. Генетические 
исследования ранней семейной БА (рСБА) показа-
ли, что в основе БА лежит формирование агрегатов 
Aβ

1–42
, а не гиперфосфорилирование. рСБА обуслов-

лена мутациями в генах, кодирующих белок — пред-
шественник амилоида-ß (APP) [24], пресенилин-1 
(PSEN1) [77] и пресенилин-2 (PSEN2) [51, 69], и на-
следуется по аутосомно-доминантному типу [29]. 
Мутации PSEN1 ответственны за большинство слу-
чаев рСБА, тогда как мутации в APP и PSEN2 встреча-
ются реже. Однако на основании этих данных была 
построена гипотеза так называемого «амилоидного 
каскада», согласно которой ключевую роль в прово-
кации патологических и поведенческих изменений 
при БА играет нарушение регуляции образования 
и/или протеолитического расщепления ß-амилоид-
ного (Aß) пептида [74]. Хотя наши знания нейропато-
логических и нейрохимических изменений, связан-
ных с БА, очень усовершенствовались за последние 
десятилетия, современные методы лечения ограни-
чены ингибиторами холинэстеразы и блокатором 
канала N-метил-D-аспартата (NMDA), мемантином. 
Ни один из этих препаратов не в состоянии замед-
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лить прогрессирование БА. Разработано несколько 
препаратов, предположительно влияющих на тече-
ние болезни, и разработки продолжаются в надежде 
замедлить ее прогрессирование. Действие боль-
шинства этих препаратов направлено на уменьше-
ние образования или агрегации Aβ

1–42
 [2]. Результа-

ты клинических исследований всех этих препаратов 
очень разочаровывают. Например, недавно завер-
шенное рандомизированное клиническое исследо-
вание ингибитора β-секретазы (BACE1), фермента, 
расщепляющего APP, открывая N-концевой домен 
Aβ

1–42
, не показало какого-либо замедления сниже-

ния когнитивной функции у больных БА; это дает 
основания полагать, что прогрессирование болез-
ни зависит не только от формирования амилоида, 
либо для эффективности антиамилоидных препара-
тов лечение необходимо начинать за несколько лет 
до развития БА [21]. Всё научное сообщество было 
разочаровано отсутствием эффективности адука-
нумаба, моноклонального антитела к амилоиду, 
которое считали многообещающим на основании 
результатов клинического исследования фазы 1b 
[75]. Если неэффективность этих препаратов была 
обусловлена слишком поздним началом лечения, 
т. е. когда патофизиологические механизмы БА уже 
развились, исследования необходимо направить 
на выявление факторов риска, позволяющих досто-
верно прогнозировать развитие БА. Как подчерки-
валось выше, у небольшой доли пациентов имеется 
рСБА, наследующаяся по аутосомно-доминантному 
типу. Шансы на наследование этой мутации деть-
ми составляют 50 %, и они являются естественны-
ми кандидатами на раннее лечение препаратами, 
потенциально способными изменить течение бо-
лезни. Аполипопротеин Е4 (ApoE4) — наиболее 
известный фактор риска спорадической БА (кроме 
возраста), и люди, гомозиготные по ε4 (ген, коди-
рующий ApoE4) и имеющие признаки амилоидоза 
мозга при ПЭТ в молодом возрасте, также являют-
ся кандидатами для раннего лечения. Возможно, 
что присутствие ApoE4 также позволяет прогнози-
ровать ответ на медикаментозное лечение БА. На-
пример, ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) улучшают когнитивную функцию 
у больных БА с АроЕ4 и определенными полимор-
физмами АПФ [18, 19]. Однако лишь половина боль-
ных БА ApoE4-положительны, и наличие амилоидо-
за головного мозга лишь позволяет предположить 
развитие БА в последующем (у пожилых людей воз-
можен амилоидоз головного мозга без БА).

Сердечно-сосудистые и метаболические нару-
шения, такие как гипертензия, диабет 2 типа, мета-
болический синдром, гиперхолестеринемия, нез-
доровое питание, низкая физическая и умственная 

активность и курение могут повысить вероятность 
развития БА [4, 86]. Этот обзор написан, чтобы про-
комментировать данные доклинических и кли-
нических исследований, относящиеся к стрессу 
и глюкокортикоидам как факторам риска БА. Стресс 
активирует систему гипоталамуса-гипофиза-над-
почечников (ГГН), приводя к повышению концен-
трации глюкокортикоидных гормонов (кортизола 
у человека и кортикостерона у грызунов) в крови. 
Кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ) гипоталаму-
са — основной стимулятор секреции адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) гипофизом. АКТГ, в свою 
очередь, стимулирует образование глюкокорти-
коидов в коре надпочечников. Глюкокортикоиды 
играют решающую роль в адаптивных физиологи-
ческих и поведенческих реакциях на стресс. Кроме 
того, глюкокортикоидные гормоны могут подавлять 
активацию системы ГГН по механизму отрицатель-
ной обратной связи: основными мишенями отри-
цательной обратной связи, индуцируемой глюко-
кортикоидами, являются передняя доля гипофиза, 
гипоталамус и гиппокамп. Глюкокортикоиды свя-
зываются с двумя рецепторами: рецептор минера-
локортикоидов (РМ) и рецептор глюкокортикоидов 
(РГ). Оба они представляют собой лиганд-зависи-
мые факторы транскрипции. Сродство РМ к глюко-
кортикоидам на порядок выше, чем РГ. При низких 
концентрациях глюкокортикоидов в крови, напри-
мер в период минимальной концентрации во время 
суточного цикла, РМ полностью заняты; и наоборот, 
активация РГ происходит при пиковой концентра-
ции во время суточного цикла или в ответ на стрес-
совые события. Интересно, что в пирамидных ней-
ронах CA1 и CA2 и в зернистых клетках зубчатой 
извилины гиппокампа наблюдается высокая экс-
прессия РМ и РГ [31]; эта область уязвима для БА 
[33]. Высказано предположение, что длительный 
стресс и возникающее в результате стойкое сниже-
ние концентрации кортизола в крови может быть 
потенциальным нейродегенеративным фактором 
для гиппокампа [3]. Однако недавние данные го-
ворят о более сложных взаимоотношениях между 
стрессом и нейродегенерацией.

ДИСФУНКЦИЯ ГИПОТАЛАМУСА-ГИПОФИЗА-
НАДПОЧЕЧНИКОВ ПРИ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Описанные клинические случаи гиперкорти-
цизма у больных БА дают основания предполагать 
причинную роль глюкокортикоидов в БА [9, 15, 
28, 32, 36, 42, 61, 63, 66, 84]. Однако следует учи-
тывать, что некоторая степень стресса возможна 
при состояниях, сопровождающихся физически-
ми или психическими страданиями, особенно 



Междисциплинарная неврология w 2019 w № 2 31

Факторы риска болезни Альцгеймера: внимание на стресс

если пациенты способны осознать нарушение па-
мяти; это один из первых симптомов, на которые 
жалуются больные БА [73]. Нарушение регуля-
ции кортикотропной системы отмечается при де-
прессии, диабете и метаболическом синдроме. 
Предполагается, что эти клинические состояния 
повышают риск развития БА в последующем [38, 
62, 71]. В частности, сообщалось, что у пациен-
тов, испытавших депрессию в пожилом возрасте, 
но не в среднем или молодом возрасте, риск БА 
был вдвое выше [5, 79]. Анализ однонуклеотидного 
полиморфизма (ОНП) у больных БА говорит в поль-
зу гипотезы о том, что повышенные концентрации 
глюкокортикоидов повышают риск БА. de Quervain 
et al. [17] проанализировали ОНП 10 генов, свя-
занных с глюкокортикоидами, у 814 больных БА. 
Они обнаружили связь между БА и редким гапло-
типом 5» — регулирующей области гена, кодиру-
ющего 11ß-гидроксистероиддегидрогеназу 1 типа 
(11ß-HSD1), также известную как кортизонредку-
таза, которая катализирует превращение корти-
зола в биологически инертное 11-кето-производ-
ное (кортизон). Таким образом, у субъектов с этим 
редким гаплотипом и сниженной транскрипцией 
11ß-HSD1 инактивация глюкокортикоидов сни-
жена, что, в свою очередь, связано с повышенной 
восприимчивостью к клиническим проявлениям 
БА. И наоборот, у субъектов с полиморфизмом 
гена РГ (NR3C1) риск развития БА снижен [83]. Точ-
нее, у носителей аллеля ER22/23EK (примерно 7 % 
населения) риск развития деменции снижен. При-
сутствие аллеля ER22/23EK ведет к сниженной чув-
ствительности РГ к глюкокортикоидам [72].

Несколько наборов данных дают основания 
предполагать тесную взаимосвязь между воспа-
лением в нервной ткани и БА (недавний обзор 
см. в работе Nichols et al. [59]). В двойном слепом, 
плацебо-контролируемом исследовании 138 боль-
ных БА получали преднизон (10 мг в сутки в тече-
ние года). Лечение глюкокортикоидами не толь-
ко не смогло замедлить снижение когнитивной 
функции по шкале оценки болезни Альцгеймера, 
но и привело к более выраженным изменениям 
поведения по краткой психиатрической шкале 
оценки [1]. Эти данные указывают на возможное 
вредоносное действие глюкокортикоидов при БА. 
В некоторых клинических исследованиях изучали 
эффекты антагониста рецептора глюкокортикои-
дов, мифепристона, у больных БА [6, 16]. Хотя по-
сле 6-недельного курса лечения мифепристоном 
в дозе 200 мг было отмечено значительное улуч-
шение когнитивной функции [65], в настоящее вре-
мя исследования антагонистов глюкокортикоидов 
при БА не проводятся.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
СТРЕССА КАК ФАКТОРА РИСКА БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Доклинические исследования роли глюкокор-
тикоидов как фактора риска БА проводились глав-
ным образом на трансгенных (Tg) мышах, например 
мышах Tg2576, экспрессирующих человеческий 
APP и несущих шведскую мутацию (KM670/671NL), 
мышах с двойной мутацией APP и PSEN1, а также 
мышах 3xTgAD с тройной мутацией APP (шведская 
мутация), PSEN1 (M146V) и P301L в гене, кодирую-
щем тау-белок (MAPT) [26]. Однако важно отметить, 
что у трансгенных мышей удается воспроизвести 
особенности рСБА, характерные лишь для 3 % слу-
чаев БА [8], значимым ограничением также является 
малая продолжительность жизни мышей. Для индук-
ции «БА-подобной» патологии у крыс применялись 
инъекции олигомеров Aβ

1–42
, тау-белка или эксайто-

токсинов в желудочки мозга или гиппокамп (недав-
ний обзор см. в работе Shree et al. [76]). В экспери-
ментах как с трансгенными, так и нетрансгенными 
животными влияние стресса изучали, подвергая 
животных стрессу разной длительности либо вводя 
глюкокортикоиды (природный гормон кортикосте-
рон или синтетический длительно действующий глю-
кокортикоид дексаметазон, избирательно действую-
щий на РГ). Некоторые авторы исследований изучали 
роль КРГ независимо от его функции в регуляции 
системы ГГН и потенциальную возможность приме-
нения антагонистов рецептора КРГ в качестве препа-
ратов, способных изменить течение БА [68]. Одним 
из первых экспериментов, показавших связь между 
стрессовыми гормонами и БА-подобной патологией 
нервной системы, было многократное (в течение 7 
дней) введение кортикостерона крысам, при кото-
ром было доказано усиление гиперфосфорилирова-
ния тау-белка, индуцированное каиновой кислотой 
[22]. Также было обнаружено, что введение декса-
метазона крысам усиливает экспрессию APP в коре 
головного мозга, мозжечке и стволе мозга [10]. Вли-
яние глюкокортикоидов на обработку APP и выра-
ботку Aβ

1–42
 также исследовался на мышах 3xTgAD, 

у которых введение дексаметазона в течение 7 дней 
вызывало значительное повышение количества 
растворимого и нерастворимого Aβ

1–42
 в гиппокам-

пе, коре и миндалевидном теле, а также приводило 
к аномальной локализации тау-белка в соматоден-
дритном отделе [27]. Кроме того, в клетках нейроб-
ластомы N2A, инкубировавшихся с дексаметазоном 
или кортикостероном, обнаружена усиленная экс-
прессия как APP, так и BACE, приводящая к усиленной 
выработке Aβ

1–42
. Интересно, что у мышей 3xTgAD 

показано зависимое от возраста повышение концен-
трации кортизона в сыворотке, наблюдавшееся уже 
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в возрасте 9 месяцев [27]. Хотя введение глюкокор-
тикоидов лишь частично имитирует гормональные 
условия при индуцированной стрессом активации 
системы ГГН, вышеописанные данные подготовили 
почву для изучения влияния стресса (разной интен-
сивности и длительности) на нейропатологию БА. 
В одной из популярных моделей БА трансгенные 
мыши экспрессируют человеческий APP с лондон-
ской мутацией (V717I). При помощи этой модели 
было показано, что воздействие длительного (8 ме-
сяцев) стресса приводит к нарушениям способности 
к обучению и памяти, усилению отложения внекле-
точных амилоидных бляшек и иммунореактивности 
APP и Aβ

1–42
 в нейронах, а также нейродегенерации 

в гиппокампе и коре [41]. Трансгенные мыши Tg2576, 
экспрессирующие человеческий APP с шведской му-
тацией (K670M/N671L), использовались для изуче-
ния эффектов стресса, связанного с ограничением 
подвижности (два часа в день 16 дней подряд) [45]. 
Стресс быстро усиливал формирование бляшек, на-
копление нерастворимого Aβ и атрофию дендритов 
нейронов коры [45]. Кроме того, стресс в результате 
ограничения подвижности приводил к дезактива-
ции матриксных металлопротеиназ-2 (ММП-2), кото-
рые, сходно с ММП-9, участвуют в клиренсе Aβ [70]. 
В этом же исследовании авторы показали, что дезак-
тивацию ММП-2 и патологию Aβ удается полностью 
предотвратить введением антагониста рецептора 
КРГ, NBI 27914, что говорит в пользу гипотезы о чрез-
мерной активации системы ГГН как способствующего 
фактора развития БА-подобной патологии, индуци-
рованной стрессом. Гипотеза о том, что дезактивация 
ММП-2 является связующим звеном между стрессом 
и патологией БА, подтверждается следующими дан-
ными: i) в нейронах коры, на которые воздействова-
ли кортикостероном, экспрессия ММП-2 снижалась 
[45]; ii) инфузия ингибитора ММП-2, GM6001, усили-
вала формирование Aβ у мышей Tg2576 [87]; и iii) ак-
тивность ММП-2 в париетальной коре мышей Tg2576 
была снижена [45].

Гиперфосфорилирование тау-белка — моле-
кулярный отличительный признак как наслед-
ственных, так и спорадических форм БА. Гипер-
фосфорилированный тау-белок играет ключевую 
патогенетическую роль в дисфункции нейронов 
при БА, так как накапливается в форме нераство-
римых агрегатов и нейрофибриллярных клубков 
с последующим нарушением аксонного транспор-
та [23, 39]. Показано, что нейронные клеточные 
линии, экспрессирующие человеческий гомолог 
тау-белка (PC12-htau) в результате биоинженерной 
модификации, становятся восприимчивее к ней-
ротоксическому действию Aβ

1–42
 под воздействием 

дексаметазона, который также приводит к выра-

женному повышению гиперфосфорилирования 
тау-белка в конкретных эпитопах, играющих роль 
в нейропатологии БА. Конкретнее, воздействие 
дексаметазона снижало кругооборот тау и, следо-
вательно, усиливало его накопление в цитоплаз-
ме. Эти эффекты исчезали при фармакологической 
блокаде РГ мифепристоном; это указывает, что ак-
тивация РГ опосредует влияние глюкокортикоидов 
на тау-белок. Гиперфосфорилирование тау-белка 
в конечном итоге опосредовалось РГ-зависимой ак-
тивацией циклин-зависимой киназы-5 (ЦЗК5) и гли-
когенсинтазой-киназой-3β (ГСК3β) [81]. Влияние 
стресса на гиперфосфорилирование тау-белка ак-
тивно изучается в последние годы. Sotiropoulos et al. 
[80] обнаружили, что воздействие непредсказуемо-
го хронического (один месяц) стресса индуцирует 
гиперфосфорилирование тау-белка в гиппокампе 
и предлобной коре крыс Вистар. Эти авторы также 
показали, что введение дексаметазона в течение 14 
дней имитировало влияние стресса в виде усиления 
гиперфосфорилирования тау-белка, индуцирован-
ного Aβ, что согласуется с гипотезой о том, что дей-
ствие стресса опосредовано глюкокортикоидами. 
Как стресс, так и введение глюкокортикоидов акти-
вировали ГСК3β и ЦЗК5, а также кальций-кальмоду-
лин-зависимую протеинкиназу-II, путь MAP-киназы 
и путь JUN-киназы в гиппокампе и предлобной коре 
и вызывали ухудшение памяти, зависимой от гиппо-
кампа и предлобной коры. На основании этих дан-
ных авторы пришли к заключению, что постоянный 
стресс посредством гиперсекреции глюкокортико-
идов может влиять на возникновение и прогрес-
сирование БА, и подчеркнули роль гиперфосфо-
рилирования тау-белка во влиянии стресса на БА. 
КРФ — основная движущая сила, регулирующая 
как тоническую, так и фазовую активацию системы 
ГГН. Однако в нескольких исследованиях проверя-
лась гипотеза о возможной причинной роли КРФ 
в БА независимо от секреции АКТГ и глюкокорти-
коидов. Rissman с сотрудниками показали, что уда-
ление надпочечников не предотвращает гиперфос-
форилирование тау-белка под действием стресса, 
тогда как гиперфосфорилирование отсутствовало 
у мышей без рецептора КРФ (CRFR1), которым вво-
дили селективный антагонист CRFR1 (анталармин). 
Это дает основания предполагать, что КРФ инду-
цирует патологию тау по центральному механизму, 
независимому от активации системы ГГН [67]. Они 
использовали две модели БА с помощью мышей 
Tg2576, экспрессирующих APPK670/671L, и PS19, 
экспрессирующих человеческий мутантный тау-бе-
лок P301S. Также они использовали два протоко-
ла вызывания стресса: стресс из-за длительного 
ограничения подвижности (СДОП) и хронический 
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непредсказуемый стресс (ХНС), в обоих случаях 
на протяжении месяца. И у Tg2576, и у PS19 СДОП, 
в отличие от ХНС, повышал содержание Aβ

1–42
 и ги-

перфосфорилированного тау-белка в гиппокампе 
и лобной коре. Кроме того, СДОП, но не ХНС, вызы-
вал нарушения памяти, зависимой от гиппокампа. 
В очевидном противоречии с гипотезой о централь-
ной роли глюкокортикоидов в связи стресса и БА, 
у мышей PS19, которым имплантировали гранулы, 
высвобождающие кортикостерон, не обнаружено 
повышения количества гиперфосфорилированно-
го тау-белка. В противоположность этому инъекция 
антагониста КРФ, NBI 27914, за 15 минут до огра-
ничения подвижности с целью индукции стресса 
предотвращала накопление тау-белка и нарушение 
памяти. В пользу гипотезы о центральной роли КРФ 

в возникновении БА-подобной нейропатологии до-
полнительно говорит повышение фосфорилирова-
ния тау-белка в гиппокампе у трансгенных мышей 
с чрезмерной экспрессией КРФ, а отсутствие CRFR1 
у трансгенных мышей с двойной мутацией APP и PS1 
снижало накопление Aβ в нескольких областях 
мозга [11]. Интригующие результаты представлены 
в работе Kvetnansky et al. [44], которые использова-
ли мышей с неактивным геном КРФ; они показали, 
что КРФ потенцировал фосфорилирование тау-бел-
ка во время острого стресса, но подавлял фосфори-
лирование в ответ на повторяющийся стресс. Хотя 
точный механизм (-ы), по которым КРФ усугубляет 
нейропатологию БА, всё еще предстоит установить, 
исследования с культурами нейронов показали, 
что фосфорилирование тау-белка, индуцированное 
КРФ, мешает энергетическим процессам в нейро-
нах и препятствует аксонному транспорту митохон-
дрий [46].

Недавно было высказано предположение, что 
изменение локализации тау-белка является значи-
мым патофизиологическим механизмом БА [37, 46, 
82, 88]. Значительный пласт доказательств дает ос-
нования полагать, что гиперфосфорилированный 
тау-белок расстраивает функцию синапсов, нару-
шая передачу возбуждающих импульсов [14, 40, 85] 
и приводя к нарушению способности к обучению 
и памяти [43]. У мышей с чрезмерной экспрессией 
APP (мышей APP23), скрещенных с тау-трансген-
ными мышами, перераспределение гиперфосфо-
рилированного тау-белка из аксонов в дендриты 
усиливало локализацию Fyn в постсинаптическом 
уплотнении. Fyn, в свою очередь, фосфорилирует 
субъединицу GluN2B рецепторов NMDA у Y1472, 
приводя к эксайтотоксической нисходящей сигна-
лизации [40]. Прямое действие глюкокортикоидов, 
приводящее к изменению локализации тау-белка, 
изучалось Pinheiro с сотрудниками [64]. У самцов 
крыс Вистар длительное (14 дней) воздействие 
дексаметазона приводило к накоплению тау-бел-
ка в цитозоле и дендритах гиппокампа, однако со-
держание Fyn, что интересно, не изменялось. До-
полнительные доказательства зависимости между 
гиперсекрецией глюкокортикоидов под действием 
стресса и измененным высвобождением тау-белка 
в синапсах представлены в работе Lopes et al. [53], 
которые использовали мышей дикого типа и тау-но-
каутных мышей.

У мышей дикого типа воздействие ХНС на протя-
жении 6 месяцев вызывало нарушения поведения, 
а также изменение локализации тау-белка в си-
напсах и повышение содержания Fyn во фракциях 
постсинаптических уплотнений. Ни один из этих 
эффектов не наблюдался у мышей, лишенных тау. 

Рисунок. У уязвимых индивидов стресс повышает риск 
развития болезни Альцгеймера
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Интересно, что, в противоположность мышам ди-
кого типа, у мышей с неактивным геном тау кон-
центрации кортикостерона в плазме не изменя-
лись в ответ на ХНС, а также после ограничения 
подвижности для моделирования острого стресса. 
Все эти данные в совокупности дают основания по-
лагать, что состояние фосфорилирования тау-белка 
играет важную роль в зависимости между устойчи-
вым стрессом и синаптической патологией при БА. 
Если хроническое повышение концентрации глю-
кокортикоидов способствует развитию или усугу-
блению БА (см. также [53, 23]), это могло бы стать 
мишенью для воздействия препаратов для лече-
ния БА и других тау-патологий. Несколько иссле-
дований показали, что негативный опыт в детстве 
не только повышает вероятность развития трево-
жности, депрессии и злоупотребления препара-
тами, но и усиливает восприимчивость к несколь-
ким клинически значимым заболеваниям [7, 20]. 
Экспериментальные данные поддерживают гипо-
тезу о том, что опыт в раннем возрасте может по-
влиять на реакцию коры надпочечников на стресс 
во взрослой жизни, что, в свою очередь, может 
вызвать когнитивную дисфункцию [13]. Превосход-
ный обзор зависимости между событиями в ранней 
жизни и БА см. в работе Lesuis et al. [49]. Здесь мы 
сосредоточимся на основных данных, связанных 
с перинатальным стрессом и БА. Стресс в результа-
те ограничения подвижности у беременных мышей 
APPswe/PS1dE9 на первой неделе гестации вызывал 
зависимые от пола поведенческие и гистологиче-
ские изменения у потомства. У взрослых самцов 
из такого потомства обнаружены нарушения про-
странственной памяти, тогда как самки показывали 
лучшие результаты в задачах на пространственную 
память и, что интересно, у них было меньше бляшек 
в гиппокампе [78]. Соответственно, часто указыва-
ется, что влияние стресса на ранних этапах жизни 
на траекторию развития ЦНС зависит от пола [52, 
58]. У самцов мышей APPswe/PS1dE9 ранний пост-
натальный стресс (со 2-го по 9-й день после рожде-
ния) в форме сниженной доступности материала 
для подстилки и гнезда увеличивал количество бля-
шек и снижал пластичность синапсов во взрослой 
жизни [50]. Ритузол, препарат, снижающий высво-
бождение глутамата, предотвращал эффекты стрес-
са на ранних стадиях жизни, когда его добавляли 
к питьевой воде начиная с отъема от самки. Эффек-
ты стресса на ранних стадиях жизни также оцени-
вались на грызунах дикого типа. У крыс Вистар еже-
дневное отделение от матери в первые три недели 
жизни вызывало когнитивные нарушения у самцов 
во взрослом возрасте, а также повышало содер-
жание Aβ40 и Aβ42 в гиппокампе. Эти явления на-

блюдались параллельно с усиленной экспрессией 
BACE1 и гиперфосфорилированного тау-белка [54]. 
В противоположность этому содержание в обога-
щенной и «позитивной» среде на ранних этапах 
постнатального развития защищало от развития 
связанной с БА нейропатологии и нарушений ког-
нитивных функций. В этих экспериментах чаще 
всего использовали ручные манипуляции с ново-
рожденными. Манипуляции с новорожденными 
способствуют усиленной заботе самки и вызывают 
постоянные нейрохимические и поведенческие из-
менения у взрослого потомства [55]. Lesuis et al. [48] 
изучали последствия манипуляций с новорожден-
ными со 2-го по 9-й день после рождения у мышей 
APPswe/PS1dE9. Во взрослом возрасте (11 месяцев) 
у мышей, с которыми производили ручные манипу-
ляции в период новорожденности, показано сни-
женное количество амилоида в гиппокампе вместе 
с лучшими результатами в экспериментах с обуче-
нием (например, t-образный лабиринт и контек-
стуальная память о событии, вызывающем страх). 
Показано, что у бигенных мышей APP-V717I x Tau-
T301P (biAT) манипуляции с новорожденными сни-
жали накопление Aß в гиппокампе и продлевали 
жизнь [47]. И наконец, у мышей 3xTg-AD, с которыми 
регулярно производили манипуляции с рождения 
до отъема (21-й день после рождения), показаны 
лучшие результаты пространственного обучения 
и исследовательского поведения [12].

ВЫВОДЫ
За последние годы наши знания о патогенетиче-

ских механизмах БА значительно усовершенствова-
лись. Несколько доклинических исследований пока-
зали, что стресс является потенциальным фактором 
риска БА (рисунок). Однако из-за выраженных инди-
видуальных различий в восприятии стресса и способ-
ности справиться с ним на данный момент сложно 
сделать какие-либо обобщения. Тем не менее мы по-
лагаем, что поведенческие, психологические или фар-
макологические стратегии, направленные на по-
вышение устойчивости к стрессу, могут отсрочить 
возникновение или замедлить прогрессирование БА.
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