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Введение. Идиопатическая нормотензивная ги-
дроцефалия (иНТГ) – патологическое состояние, ха-
рактеризующееся избыточным накоплением ликвора 
в желудочках головного мозга и субарахноидальных 
пространствах на фоне нормального ликворного 
давления и специфической клинической картиной: 
нарушением походки, когнитивных функций и моче-
испускания.

По данным исследований, распространенность 
иНТГ колеблется от 0,3 до 3% среди людей старше 
65 лет [10]. У больных, страдающих деменцией, 
распространенность иНТГ варьирует от 0,4 до 6%. 
У лиц старше 80 лет распространенность иНТГ 
составляет 5,9% [11]. Прогнозируется, что коли-
чество пожилых людей, страдающих иНТГ, будет 
возрастать, в том числе из-за улучшения качества 
диагностики и осведомленности медицинских ра-
ботников об иНТГ [11].

При нормотензивной гидроцефалии, как правило, 
наблюдается положительный ответ на ликворошунти-
рующую операцию. В целом ряде исследований от-
мечено, что шунтирование цереброспинальной жид-
кости (ЦСЖ) в 60–80% случаев улучшает состояние 
пациентов [8]. Шунтирование является экономически 
выгодной операцией. 
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Резюме. Идиопатическая нормотензивная гидроцефалия – это хроническое прогрессирующее заболевание 
головного мозга, характеризующееся изменением объёма ликворосодержащих пространств и проявляющееся 
триадой симптомов: нарушением походки, развитием деменции и нарушением мочеиспускания. Для 
дифференциальной диагностики данного заболевания с другими заболеваниями применяют ряд дополнительных 
методов, основными из которых являются магнитно-резонансная томография головного мозга и инвазивные 
методики диагностики (тап-тест, инфузионный тест, наружный люмбальный дренаж). В последнее время 
все чаще в дополнение к перечисленным методикам для повышения точности диагностики используют анализ 
ликворологических биомаркеров. Оценка биомаркеров в ликворе с высокой точностью позволяет дифференцировать 
потенциально курабельную идиопатическую нормотензивную гидроцефалию с целым рядом нейродегенеративных 
расстройств. Это способствует существенному улучшению прогноза заболевания и качества оказания 
специализированной помощи таким больным. Обобщены и представлены результаты исследований роли 
биомаркеров ликвора в диагностике идиопатической нормотензивной гидроцефалии. Проведен детальный 
анализ роли каждого из биомаркеров ликвора, используемых в дифференциальной диагностике идиопатической 
нормотензивной гидроцефалии с другими нейродегенеративными заболеваниями. Наиболее информативными 
биомаркерами цереброспинальной жикости для проведения дифференциальной диагностики идиопатической 
нормотензивной гидроцефалии являются -амилоид (42, 40, 38), растворенные белки – предшественники -амилоида 
(, ), общий и фосфорилированный тау-белок.
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Диагностика иНТГ в настоящее время вызывает 
значительные трудности из-за схожей неврологиче-
ской симптоматики с хроническими цереброваскуляр-
ными и нейродегенеративными заболеваниями [19]. 
Данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга и инвазивные методики диагностики 
(тап-тест, наружный люмбальный дренаж, инфузион-
ный тест) не всегда позволяют с точностью установить 
диагноз иНТГ, тем более в тех случаях, когда у паци-
ентов имеется сопутствующая патология. В связи с 
этим роль биомаркеров ЦСЖ в дифференциальной 
диагностике иНТГ и коморбидных заболеваний может 
быть значительной на ранних стадиях заболевания.

Наибольший интерес представляют -амилоид 
и его предшественники, t-tau- и p-tau-белки, легкие 
цепи нейрофиламентов (neurofilament light chain – NFL), 
богатый лейцином -2-гликопротеин (leucine rich-2-
glycoprotein – LRG). На основе изучения биомаркеров 
ЦСЖ существуют перспективы не только выявления 
иНТГ, но и проведения дифференциальной диагностики 
с нейродегенеративными заболеваниями, в первую 
очередь с болезнью Альцгеймера (БА). Однако следует 
помнить о том, что у пациентов с иНТГ существует вы-
сокая вероятность наличия коморбидных состояний, в 
первую очередь – БА (22,2–67,6%) [2, 4, 18].
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Исследованиям отдельных биомаркеров ликвора 
при различных заболеваниях головного мозга по-
священо значительное число публикаций, однако эта 
информация не обобщена и нуждается в тщательном 
анализе. 

Цель исследовния. Изучить современные пред-
ставления о биомаркерах нейродегенерации и ами-
лоидоза в ликворе и проанализировать их возможную 
роль в дифференциальной диагностике иНТГ с деге-
неративными заболеваниями головного мозга.

Материалы и методы. Поиск литературных 
данных осуществлён в интернет-ресурсе PubMed по 
ключевым словам: «normal pressure hydrocephalus», 
«CSF biomarkers», «neurodegeneration», «Alzheimer’s 
disease», «beta-amyloid», «tau-protein». Дополнитель-
но использовались ссылки из категории References 
найденных оригинальных источников. Проведен обзор 
58 сообщений, опубликованных за период с 1984 по 
2018 г.

Результаты и их обсуждение. Основными био-
маркерами в ЦСЖ, демонстрирующими количествен-
ные изменения при иНТГ, являются -амилоид и бел-
ки-предшественники амилоида, общий тау (total-tau, 
t-tau)- и фосфорилированный тау (phosphorylated-tau, 
p-tau)-белки [1]. Вместе с тем существует мнение о 
том, что при иНТГ в ЦСЖ можно обнаружить и био-
маркеры повреждения подкорковых структур. Они не 
являются специфичными для иНТГ, но характеризуют 
общую картину нейродистрофических процессов в 
ЦНС. Вероятно, изменение биомаркеров при иНТГ 
является следствием компенсаторных процессов, 
наблюдающихся при изменении нейрональной пла-
стичности. Из биомаркеров повреждения подкорко-
вых структур наиболее информативными при иНТГ 
являются NFL [1], LRG [14]. 

-амилоидный белок. В 1984 г. G. Glenner et C. Wong 
впервые выделили низкомолекулярный компонент 
сосудистого амилоида – -амилоидный белок, кото-
рый предполагалось использовать для диагностики 
БА [7]. Вскоре был выделен белок – предшественник 
амилоида (amyloid precursor protein – APP) и фермен-
ты, воздействующие на него: -, - и -секретазы [6]. 

Первые исследования, направленные на изучение 
изменений -амилоида при иНТГ, начались в 2000-х 
годах. Так, в 2003 г. H. Lins et al. [15] выявили законо-
мерность, позволяющую дифференцировать иНТГ 
от болезни Паркинсона (БП) и сосудистой деменции 
(СД). По их данным, при синдроме Хакима – Адамса 
отмечалось уменьшение -амилоида (Ab42). 

На сегодняшний день существует четкое пред-
ставление о патогенезе -амилоида и его значении 
в диагностике БА. Основной гипотезой развития 
нейродегенеративного процесса является теория 
-амилоидного каскада, вследствие которого про-
исходит формирование склонного к агрегации 
-амилоида в головном мозге. Этот процесс агрега-
ции белка в церебральной паренхиме сопровождается 
отложением его внеклеточных депозитов в виде бля-
шек, что в свою очередь сопровождается снижением 
уровня свободного Ab40 и Ab42 в ЦСЖ.

В 2007 г. Sarah Cole et Robert Vassar [5] представили 
вероятный механизм амилоидопатии (рис.). В этом 
механизме различают амилоидогенный путь, приво-
дящий к образованию амилоидных бляшек, и неами-
лоидный путь – условно «безвредный» путь клиренса 
белков-предшественников. При амилоидогенном пути 
A-пептид образуется посредством протеолитическо-
го расщепления APP под воздействием ферментов 
- и -секретазы, что приводит к образованию амило-
идных пептидов. При воздействии на APP -секретазы 
образуется APPs. Далее в амилоидном пути на APPs 
происходит воздействие -секретазы с образованием 

Рис. Схема механизма амилоидопатии [5]
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склонного к агрегации A (A-42, A-40, A-38 и др., 
исходя из числа аминокислотных остатков). 

В неамилоидогенном пути после воздействия на 
APP -секретазы образуется sAPPs. Далее при воз-
действии -секретазы образуются белок P3 и другие 
аминокислотные остатки, которые беспрепятственно 
вымываются из головного мозга. В целом неамилои-
догенный путь не приводит к амилоидопатии. Таким 
образом, амилоидопатию можно исключить при воз-
действии на APP -секретазы в неамилоидогенном 
пути [5].

При БА происходит формирование и отложение 
амилоидных бляшек в паренхиме головного мозга, 
при этом наблюдается снижение содержания A-42 
в ликворе [13]. Снижение уровня A-42 в среднем 
достигает 50% по сравнению со здоровыми лицами, 
что делает этот биомаркер наиболее специфичным 
в диагностике заболевания [3]. Экспериментальным 
путем был установлен уровень риска развития забо-
левания, составивший  <209 пг/мл. Однако у больных, 
страдающих БА, наблюдается увеличение содержа-
ния других амилоидных фрагментов (амилоид-

1-38
 

(A-38), амилоид-
1-40 

(A-40)) и предшественников 
амилоида (sAPP, sAPP) [3]. Cущественное значе-
ние имеет определение соотношения уровня A-42/
A-40 в ЦСЖ, а его снижение является более показа-
тельным в прогностическом плане. Особую ценность 
этот биомаркер представляет в ранней диагностике 
БА, поскольку его значимое снижение определяется 
даже за длительное время до клинической манифе-
стации деменции.

Результаты последних исследований отражают 
необходимость исследования уровня -амилоида при 
проведении дифференциальной диагностики иНТГ и 
БА. В различных исследованиях было показано, что 
при иНТГ в ЦСЖ происходит уменьшение количества 
не только основных фрагментов амилоидных белков 
(Ab42, Ab38, Ab40), но и APP, в том числе и его рас-
творимых форм (sAPPa, sAPPb), т. е. развивается 
амилоидопатия. Схожесть клинической картины БА и 
иНТГ позволяет предположить, что патогенез амило-
идопатии имеет некоторые общие звенья при обоих 
заболеваниях. 

Как отмечалось выше, при иНТГ уменьшается 
количество не только всех фрагментов амилоидных 
белков (A-42, A-38, A-40), но и sAPP, sAPP [1]. 
Это представляет интерес в отношении дифферен-
циальной диагностики иНТГ и БА.

Тау-белки. Тау-протеин представляет собой белок, 
связанный с микротрубочками. Он играет важную 
роль в стабилизации цитоскелета и наиболее часто 
встречается в нервных клетках [6]. При развитии БА 
происходит гиперфосфорилирование тау-белка под 
воздействием ферментов с образованием нейрофи-
бриллярных сплетений. Специфические ферменты 
серин/треонин- и тирозин-протеинкиназы, а именно 
гликоген-синтетаза киназа-3 (GSK-3), циклин-зави-
симая киназа-5 (CDK-5) и обладающая сродством к 
микротрубочкам регуляторная киназа (MARK), вызы-

вают его патологическое гиперфосфорилирование с 
разрушением цитоскелета, что в свою очередь приво-
дит к образованию нейрофибриллярных клубков [9].

По данным N. Mattsson et al. [17], P. Visser et al. 
[24], при БА в ликворе наблюдается увеличение со-
держания как t-tau белка, так и p-tau. Однако для 
диагностики когнитивных нарушений нейродегене-
ративного генеза наиболее информативным является 
отношение тау/A-42 [21]. Чем выше указанное соот-
ношение, тем более интенсивным является процесс 
нейродегенерации и тем быстрее прогрессирует 
заболевание. Выход соотношения за пределы 1 (в 
сторону повышения) с высокой степенью вероятности 
характеризует наличие нейродегенеративного по-
вреждения церебральной ткани. Уровень же общего 
и в особенности фосфорилированного тау-протеина 
коррелирует с тяжестью когнитивных нарушений.

Однако такие изменения являются маркером 
нейронального повреждения различного генеза, по-
скольку наблюдаются также и при фронтотемпораль-
ной деменции, инсульте и болезни Крейтцфельдта 
– Якоба. Увеличение тау-белка в ЦСЖ не является 
специфичным для БА, но в то же время коррелирует 
с тяжестью симптомов заболевания и выраженностью 
когнитивного дефицита. Вместе с тем ф-тау-протеин 
достаточно высоко специфичен именно для нейро-
дегенеративных когнитивных нарушений, поскольку 
отображает именно процесс разрушения микрофи-
ламентов в структуре цитоскелета.

В то же время при иНТГ наблюдается обратная 
картина: содержание обоих тау-белков уменьшается 
относительно здоровых лиц в группах контроля [12, 
19]. Это свидетельствует о различии патофизиоло-
гических механизмов при иНТГ и БА и, в частности, 
об отсутствии интенсивной нейродегенерации и 
образования нейрофибриллярных клубков при иНТГ. 
Наличие нейрофибриллярных клубков при биопсии 
ткани головного мозга можно объяснить наличием 
у больных иНТГ также и БА как сопутствующей па-
тологии (22,2–67,6%) [2, 4, 18]. В целом проблема 
коморбидности для иНТГ и БА достаточно значима, 
поскольку не всегда ликворошунтирующие операции 
приводят к улучшению когнитивного статуса.

В 2015 г. T. Schirinzini et al. [22] установили поро-
говые значения t-тау (386 пг/мл) и p-тау (46 пг/мл) 
при иНТГ, при этом чувствительность и специфичность 
составили 100% и 93,8% соответственно.

Кроме того, повышение уровней общего и фос-
форилированного тау-протеина высокоспецифично 
и для других форм нейродегенеративных деменций, 
при которых не наблюдается амилоидопатии. В част-
ности, при фронтотемпоральной дегенерации (по-
веденческий вариант, первичная прогрессирующая 
афазия) и ассоциированных с ней расстройствах 
(кортико-базальная дегенерация) прогрессирующее 
ухудшение когнитивных функций также сопровожда-
ется расширением желудочковой системы мозга, 
расстройствами ходьбы и императивными позыва-
ми, что нередко приводит к ошибочной диагностике 



     В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И   44 3 (67) – 2019

Клинические исследования

иНТГ. В этой связи именно оценка уровней тау-белка 
способна повысить эффективность дифференциации 
этих состояний. В целом на сегодняшний день уровень 
амилоидных белков А-40, А-42, тау-протеина и фос-
форилированного тау-протеина в ликворе – самые 
чувствительные биомаркеры в диагностике БА и их 
предикторов.

Биомаркеры повреждения подкорковых структур. 
Изменения в циркуляции ликвора при иНТГ в конечном 
счете приводят и к морфологическим изменениям 
головного мозга. Увеличение желудочкой системы 
головного мозга в течение длительного времени 
приводит к кумулятивному повреждению головного 
мозга и, по данным A. Hamlat et al. [10], нарастанию 
гипоперфузии в перивентрикулярных областях. Эти 
процессы способствуют развитию подкорковой ней-
родегенерации. Перечисленные процессы находят 
свое отражение в ЦСЖ в виде биомаркеров повреж-
дения подкорковых структур. Наиболее информатив-
ными из них являются NFL и LRG.

Легкие цепи нейрофиламентов (NFL). Нейро-
филаменты являются основными структурными 
элементами нервной клетки, их роль заключается 
в поддержании калибра аксонов, формы и размера 
нейронов. Таким образом, они являются критиче-
скими для морфологической целостности нейронов 
и проведения нервных импульсов по нервному во-
локну. Они состоят из трех субъединиц, различных 
по молекулярной массе: легких, средних и тяжелых. 
Легкие цепи нейрофиламентов являются основной 
субъединицей и могут самособираться. Увеличение 
уровня NFL в ликворе отражает дегенерацию круп-
ных миелинизированных аксонов.  Во многих ис-
следованиях [1, 20] обнаружено повышение уровня 
NFL у пациентов, страдающих иНТГ, относительно 
группы контроля. Особый интерес представляет 
исследование M. Tullberg et al. [23], в ходе которо-
го была обнаружена прямая связь выраженности 
перивентрикулярного отека, по данным МРТ, с по-
вышением содержания NFL в ликворе. Выявлено, 
что содержание NFL в ликворе и МР-признаки пе-
ривентрикулярного отека после шунтирования коге-
рентно уменьшаются, а более высокий уровень NFL 
в ликворе коррелирует с более тяжёлым течением 
заболевания. Также титр NFL в ликворе позволяет 
прогнозировать эффективность ликворошунтиру-
ющей операции.

Богатый лейцином 2-гликопротеин (LRG). LRG 
представляет собой астроцитарный белок, перива-
скулярная экспрессия которого в мозг увеличивается 
с возрастом и неспецифическими воспалительными 
изменениями. LRG содержится во всех клетках го-
ловного мозга с наибольшей активностью в глубоких 
слоях коры. Выявлено, что при иНТГ его содержание 
увеличивается [14]. LRG не является специфическим 
биомаркером для иНТГ, однако установлено, что ком-
бинация положительного тап-теста и повышенного 
содержания LRG позволяет надежно прогнозировать  
эффект шунтирования.

Наличие биомаркеров повреждений подкорковых 
структур в чистом виде не подтверждает развитие 
заболевания, но в совокупности с другими может 
служить для дифференциации иНТГ и нейродегене-
ративных заболеваний.

Другие биомаркеры. Существуют и прочие био-
маркеры, которые использовались для диагностики 
иНТГ: основной белок миелина; трансформирующий 
ростовой фактор ; интерлейкины (1, 6, 10); фактор 
некроза опухоли-; трансферрин, однако результаты 
проведенных исследований являются сомнительны-
ми, убедительных доказательств в пользу целесоо-
бразности их обязательного исследования при диа-
гностике синдрома Хакима – Адамса нет [20].

Заключение. Определение содержания биомар-
керов в ликворе сегодня в нашей стране выполняется 
преимущественно в научных целях. Вместе с тем в 
западных странах для диагностики БА люмбальная 
пункция с исследованием ЦСЖ является обычной 
процедурой. Множество проведённых исследований 
доказывают необходимость проведения такого рода 
диагностики в повседневной практике. Биомаркеры 
могут использоваться в дополнение к МРТ головного 
мозга и инвазивным методикам для повышения точ-
ности диагностики. Также некоторые биомаркеры 
и оценка их соотношений могут быть использованы 
для прогнозирования эффективности шунтирующей 
операции, но при условии их комплексной оценки, 
так как ни один биомаркер не обладает абсолютной 
прогностической точностью в отношении ответа на 
шунтирование [16].

Ввиду схожести клинических проявлений иНТГ с 
нейродегенеративными заболеваниями, в частности 
с БА, на основании анализа литературы мы считаем 
возможным выделить решающие признаки, которые 
помогут дифференцировать иНТГ с БА (табл.).

Таблица
Дифференциальная диагностика между иНТГ и БА

Биомаркер иНТГ

A-42  БА

sAPP,
sAPP,
A-38,
A-40

 

t-tau,
p-tau

 

Из таблицы видно, что при иНТГ наблюдается 
снижение A-42, A-40, A-38, sAPP, sAPP, p-tau 
и t-tau, в то время как при БА наблюдаются сниже-
ние A-42 и увеличение A-40, A-38, sAPP, sAPP, 
p-tau и t-tau.

Наиболее интересными и перспективными для 
проведения дальнейшего клинического исследо-
вания при иНТГ являются следующие биомаркеры 
ЦСЖ: A-42, A-40, A-38, sAPP, sAPP, t-tau- и 
p-tau-белки. 
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The role of cerebrospinal fluid biomarkers in the differential diagnosis 
of idiopathic normal pressure hydrocephalus

Abstract. Idiopathic normal pressure hydrocephalus is a chronic neurodegenerative diseases, characterized by remodelling 
of cerebrospinal fluid spaces and manifested by a tride of symptoms: gait disturbances, dementia and impaired urination. 
For the differencial diagnosis of idiopathic normal pressure hydrocephalus magnetic resonance imaging and invasive tests 
(tap-test, infusion test, external lumbar drain) are useful. The modern diagnostic option for idiopathic normal pressure 
hydrocephalus is assessment of cerebrospinal fluid biomarkers. It allows with high accuracy differentiate idiopathic normal 
pressure hydrocephalus with a number of neurodegenerative diseases and to recrut patients for surgery on time with maximal 
benifit. Present manuscript summarize results of researches of cerebrospinal fluid biomarkers utility in diagnosis of idiopathic 
normal pressure hydrocephalus. Detail analizis of role of each biomarker was done. The most important for differential 
diagnosis of idiopathic normal pressure hydrocephalus are following: -amyloid (42, 40, 38) soluble amyloid precursor 
proteins (, ), common and phosphorylated tau-protein.

Key words: normal pressure hydrocephalus, Alzheimer disease, neurodegeneration, dementia, biomarkers, beta-amyloid, 
tau-protein.
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