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АННОТАЦИЯ
Актуальность. В настоящее время в связи с увеличением продолжительности жизни чрезвычайно актуальной явля-
ется проблема когнитивных нарушений, довольно часто обнаруживаемых у пожилых людей и являющихся грозным 
синдромом целого ряда нейродегенеративных заболеваний. Согласно эпидемиологическим данным, самыми частыми 
причинами развития когнитивной дисфункции являются болезнь Альцгеймера и цереброваскулярные заболевания, 
в сумме составляя около 90 % всех случаев.
Цель исследования: изучение морфологических особенностей, лежащих в основе развития когнитивных нарушений 
при болезни Альцгеймера и цереброваскулярной патологии. 
Материалы и методы. По разработанному  и запатентованному нами методу подготовки секционного материала 
для электронной микроскопии на аутопсийном материале выполнено детальное исследование головного мозга по-
жилых пациентов с болезнью Альцгеймера и цереброваскулярной патологией.
Результаты. При электронной микроскопии головного мозга пациентов с болезнью Альцгеймера часто обнаружива-
ются крупные внеклеточные сетчато-волокнистые структуры, вплотную прилежавшие к миелиновым волокнам, явля-
ющиеся частью волокнистой бляшки. При сосудистой деменции в нейропиле встречаются гиперхромные образова-
ния неправильной формы с гетерогенным содержимым, которые могут представлять собой будущие так называемые 
«диффузные» бляшки. При болезни Альцгеймера в цитоплазме некоторых олигодендроцитов коры головного мозга 
также наблюдаются фрагменты будущих «диффузных» бляшек. У всех умерших с болезнью Альцгеймера обнаружи-
вались изменения синапсов в виде грубогранулярного распада всего синаптокомплекса, т. е. синаптических везикул, 
митохондрий и собственно синаптической щели. 
Заключение. Проведенное исследование дает возможность по-новому взглянуть на некоторые вопросы этиологии 
и патогенеза такого непростого для диагностики и лечения состояния, как когнитивные нарушения.
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; волокнистые бляшки; головной мозг; диффузные бляшки; деструкция 
синапсов; сосудистая деменция; электронная микроскопия.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Nowadays, due to the increase in life expectancy, the problem of cognitive disorders, quite often found in 
elderly people and being a formidable  syndrome of a number of neurodegenerative diseases, is extremely relevant. Accor-
ding to epidemiological data, the most common causes of cognitive dysfunction are Alzheimer’s disease and cerebrovascular 
diseases, accounting for about 90% of all cases.
AIM: to investigate the morphological features underlying the development of cognitive disorders in Alzheimer’s disease and 
cerebrovascular pathology. 
MATERIALS AND METHODS: According to our developed and patented method of preparation of sectional material for electron 
microscopy а detailed study of the brain of elderly patients with Alzheimer’s disease and cerebrovascular pathology was car-
ried out using electron microscopy on autopsy material. 
RESULTS: Electron microscopy of the brains of patients with Alzheimer’s disease often reveals large extracellular reticulate-
fiber structures closely adjacent to myelin fibers, which are part of a fibrous plaque. In vascular dementia, irregularly shaped 
hyperchromic masses with heterogeneous contents are found in the neuropil, which may represent future so-called “diffuse” 
plaques. In Alzheimer’s disease, fragments of future “diffuse” plaques are also observed in the cytoplasm of some cortical 
oligodendrocytes. In all deceased with Alzheimer’s disease, synaptic changes were found in the form of roughly granular dis-
integration of the entire synaptocomplex, i.e., synaptic vesicles, mitochondria, and the synaptic cleft proper. 
CONCLUSION: This study provides an opportunity to take a new look at some  questions of etiology and pathogenesis of such 
a disease as cognitive disorders, which is not easy to diagnose and treat.

Keywords: Alzheimer’s disease; brain; destruction of synapses; diffuse plaques; electron microscopy; fibrous plaques; 
vascular dementia.
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摘要

背景。随着人类寿命的延长，认知障碍问题变得日益紧迫，这种问题在老年人中较为常见，且是多种

神经退行性疾病的严重综合征。根据流行病学数据，阿尔茨海默病和脑血管疾病是导致认知功能障碍

的最常见原因，二者合计约占所有病例的90%。

研究目的。探讨阿尔茨海默病和脑血管病理中导致认知障碍的形态学特征。

材料和方法。本研究采用我们开发并获得专利的电子显微镜切片材料制备方法，对阿尔茨海默病和脑

血管病理的老年患者的尸检脑组织进行了详细研究。

结果。电子显微镜显示，阿尔茨海默病患者的脑部常见大块网状纤维结构，紧贴髓鞘纤维，构成纤维

斑块的一部分。在血管性痴呆患者的神经胶质中观察到形状不规则、内容异质的高染色物，可能是未

来“弥散性”斑块的前兆。在阿尔茨海默病患者的部分脑皮层少突胶质细胞的细胞质中也可见未来 

“弥散性”斑块的碎片。所有阿尔茨海默病去世患者的突触均出现了粗颗粒解体现象，包括突触复合

体（即突触小泡、线粒体和突触间隙）的解体。

结论。本研究为重新认识这种难以诊断和治疗的认知障碍状态的某些病因和发病机制提供了新 

的视角。

关键词：阿尔茨海默病；纤维斑块；大脑；弥散性斑块；突触破坏；血管性痴呆；电子显微镜。

To cite this article
Onishchenko LS, Emelin AYu, Zueva OV, Dyskin DE. 阿尔茨海默病和血管性痴呆患者脑部的超微结构特征. Russian Military Medical Acad-
emy Reports. 2024;43(4):393–399. DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar636479

Received: 25.09.2024 Accepted: 12.10.2024 Published: 15.11.2024

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/rmmar636479
https://doi.org/10.17816/rmmar636479


DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar636479

395
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Известия Российской 
военно-медицинской академииТом 43, № 4, 2024

АКТУАЛЬНОСТЬ
Среди разнообразных и многочисленных неврологиче-

ских синдромов, формирующихся в результате органиче-
ских и функциональных повреждений структур головного 
мозга различной этиологии, важнейшую роль играют на-
рушения высших мозговых функций, что крайне негативно 
влияет на качество жизни пациентов и членов их семей.

Патоморфологическое исследование при болезни 
Альцгеймера (БА) выявляет следующие макроскопические 
признаки: кортикальная атрофия с преимущественным 
поражением медиобазальных отделов височных долей, 
включая энторинальную кору и структуры гиппокампаль-
ной формации, а также ассоциативной коры височных 
и теменных долей. При микроскопическом исследовании 
для подтверждения патологии альцгеймеровского типа 
необходимо выявление типичных нейропатологических 
маркеров заболевания, к которым относятся амилоидные 
(сенильные) бляшки, преимущественно экстрацеллюляр-
ной локализации, и нейрофибриллярные клубки (НФК). 
Состав сенильных бляшек представлен в основном скоп-
лением фибрилл бета-амилоида (А-бета42/40), а также 
отложением микроглобулина, убиквитина и некоторых 
других белков. НФК располагаются в нейропиле и пред-
ставлены парными спиральными нитями филаментов, 
образованных гиперфосфорилированным тау-белком. 
Амилоидные бляшки являются маркером патологиче-
ского амилоидоза, а НФК являются маркером нейроде-
генеративного процесса, коррелируя с тяжестью нейро-
нальной потери и выраженностью когнитивного дефицита 
при БА [1].

В основе развития сосудистой деменции лежат орга-
нические структурные изменения ткани головного мозга, 
включающие инфаркты (точнее, постинфарктные кисты), 
как правило, множественные, а также распространенное 
ишемическое повреждение подкоркового белого и серого 
вещества (субкортикальная лейкоэнцефалопатия) [2–6]. 
Микроскопическая оценка изменений белого вещества, 
формирующихся в результате хронической гипоперфузии 
и гипоксии подкорковых структур зон конечного кро-
воснабжения, позволяет выявить разнообразный спектр 
повреждений: очаги коагулопатического полного и не-
полного некроза (лакуны), разрежения нейропиля, спон-
гиоз, частичная демиелинизация, гибель аксонов, глиоз 
и расширение периваскулярных пространств (криблюры) 
[2, 7–11].

Однако оценка патоморфологических изменений 
с помощью электронной микроскопии в литературе пред-
ставлена недостаточно. Ранее нами было показано об-
разование в головном мозге пациентов с БА так назы-
ваемых «нейронов деменции», не обнаруживаемых при 
других нейродегенеративных заболеваниях [1, 2, 11]. 
С целью определения особенностей ультраструктурных 
изменений, происходящих в головном мозге пациентов 
с БА и сосудистой деменции, нами было предпринято 

детальное электронно-микроскопическое исследование 
различных структур головного мозга в рамках выполне-
ния диссертационного исследования [2].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования были взяты макропрепараты голов-

ного мозга 4 пациентов с БА и 3 — с сосудистой деменцией. 
Материал для электронной микроскопии был взят на ауто-
псии и приготовлен по методике подготовки секционного 
материала для электронной микроскопии, предложенной 
в Военно-медицинской академии и успешно применяв-
шейся нами в последние годы [13]. Ультратонкие срезы 
головного мозга изготавливали при помощи ультра-
тома III фирмы LKB (Швеция) и изучали в электронных 
микроскопах JEM-100CХ (Япония), LEO-910 (Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При электронной микроскопии препаратов головного 

мозга умерших пациентов с диагнозом БА наиболее часто 
выявлялись экстрацеллюлярные крупные образования, ха-
рактеризующиеся сетчато-волокнистым строением и рас-
полагающиеся в непосредственной близости от миелино-
вых волокон (рис. 1). Мы полагаем, что такие структуры 
являются частью волокнистой амилоидной бляшки [2].

Электронная микроскопия препаратов мозга умерших 
пациентов с прижизненно установленной сосудистой де-
менцией выявила гиперхромные образования неправиль-
ной формы с гетерогенным содержимым, локализованные 
в нейропиле, которые могут представлять собой началь-
ные стадии формирования так называемых «диффузных» 
бляшек. Кроме того, фрагменты будущих «диффуз-
ных» бляшек при БА обнаруживались в цитоплазме неко-
торых олигодендроцитов коры головного мозга (рис. 2) [2].

Интересной находкой при альцгеймеровской патоло-
гии явилось обнаружение необычных, «пальцевидных» 
структур в цитоплазме некоторых очень крупных нейро-
нов, которые, вероятно, были измененными канальцами 
гранулярной эндоплазматической сети. Мы полагаем, что 
вышеописанные цитоплазматические структуры фор-
мируются вследствие дисбаланса внутриклеточного ме-
таболизма (в частности, белкового синтеза), что может 
в дальнейшем привести к образованию типичной «диф-
фузной» бляшки (рис. 3) [2].

В связи с тем, что еще одним типичным признаком па-
тологии альцгеймеровского типа является синаптическая 
дисфункция, нами были исследованы синапсы и установ-
лено, что в изученном материале у всех умерших с БА 
практически всегда обнаруживались ультраструктурные 
изменения. В пресинаптической части синаптического 
аппарата митохондрии либо отсутствовали вовсе, либо 
их структура была нарушена; часто были разрушены 
митохондриальные матрикс и кристы, при этом сами 
митохондрии становились почти прозрачными  (рис. 4). 
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Обнаруживались различные изменения синаптических 
везикул: с одной стороны, они были слипшимися, с дру-
гой — разрушенными и нередко располагались на рас-
стоянии от синаптической щели. Непосредственно зона 
синаптического контакта характеризовалась повышен-
ной плотностью, особенно в постсинаптической части, 

при этом терминали, прилежавшие к этой зоне контак-
та, нередко были прозрачными. Кроме того, в некоторых 
синаптических терминалях наблюдались картины грубо-
гранулярного распада всего синаптического комплекса, 
т. е. синаптических везикул, митохондрий и собственно 
синаптической щели [2].

Рис. 1. Волокнистые бляшки (стрелки) в теменной коре головного мозга при деменции альцгеймеровского типа. МВ — миели-
новые волокна. Ув. а ×10 000, б ×12 500
Fig. 1. Fiber plaques (arrows) in the parietal cortex of the brain in dementia of the Alzheimer’s type. MB — myelinated fibers. 
Magn. a ×10,000, b ×12,500

Рис. 2. а — формирование «диффузной» бляшки в нейропиле при сосудистой деменции. Ув. ×20 000; б — деменция альцгеймеровского 
типа. Фрагменты незрелой «диффузной» бляшки в цитоплазме олигодендроцита (стрелки). Я — ядро олигодендроцита. Ув. ×6300
Fig. 2. a — formation of a “diffuse” plaque in the neuropil in vascular dementsia. Magn. ×20,000; b — dementsia of the 
Alzheimer’s type. Fragments of immature “diffuse” plaque in the cytoplasm of oligodendrocyte (arrows). Я — nucleus of the oligoden-
drocyte. Magn. ×6300

Рис. 3. Гиперхромный нейрон при деменции альцгеймеров-
ского типа. В цитоплазме нейрона — «пальцевидные» обра-
зования из канальцев гранулярной эндоплазматической сети 
(стрелки). Ув. ×6600
Fig. 3. Hyperchromic neuron in dementia of the Alzheimer’s 
type. In the cytoplasm of the neuron are “finger-like” formations 
from the tubules of the granular endoplasmic reticulum (arrows). 
Magn. ×6600

Рис. 4. Многополюсный синапс при деменции альцгеймеров-
ского типа. Мх — митохондрия, стрелки — зоны синаптических 
контактов. Ув. ×25 000
Fig. 4. Multipolar synapse in dementia of the Alzheimer’s 
type. Mx —mitochondrion, arrows — synaptic contact zones. 
Magn. ×25,000
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ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам нашего исследования, у умерших с БА 

были обнаружены классические маркеры этого заболева-
ния в виде амилоидных (сенильных) бляшек и патологии 
синапсов [5]. По мнению многих исследователей, отложе-
ние нерастворимых форм амилоида играет основную ини-
циирующую роль в патогенезе БА, приводя к последую-
щей гибели нейронов, находящихся рядом с сенильными 
бляшками, за счет как прямого токсического действия, 
так и включения ряда опосредованных механизмов [14].

В нашей работе скопления амилоида обнаружива-
лись как в экстрацеллюлярном пространстве, так и вну-
триклеточно, причем не только в нейронах, но и в олиго-
дендроцитах. Отложения амилоида были представлены 
не только сформировавшимися сенильными бляшками, 
но и диффузными скоплениями амилоидных нитей [2]. 
Это представляется особенно важным, так как, соглас-
но современным данным, именно олигомерные формы 
амилоидного белка обладают наибольшим токсическим 
влиянием на нейроны, приводя их к гибели [15]. Нали-
чие включений амилоидного белка в глиальных клетках 
(олигодендроцитах) является очень интересной находкой 
и в определенной степени может рассматриваться как 
один их механизмов, отражающих повреждение белого 
вещества при БА, что может влиять на элиминацию пато-
логических веществ, включая амилоид.

Важным результатом исследования явилось обнару-
жение подобных БА изменений амилоидного обмена при 
сосудистой деменции. Это хорошо согласуется с концеп-
цией «смешанной сосудисто-нейродегенеративной пато-
логии» [16, 17].

Смешанная деменция патоморфологически характе-
ризуется накоплением амилоида как в мозговой ткани, 
так и в сосудистой стенке, накоплением гиперфосфори-
лированного и общего тау-белка, нейровоспалительны-
ми реакциями, синаптической и клеточной гибелью [1]. 
На аутопсийном материале показано, что у 70–90 % боль-
ных с прижизненно диагностированной БА выявляются 
скопления β-амилоида в медии и адвентиции артерий, 
что приводит к нарушению целостности сосудистой стен-
ки в сосудах и способствует церебральной гипоперфузии, 
гипоксии, тем самым поддерживая порочный круг ней-
родегенерации. Внутрисосудистое накопление амилоида 
лежит в основе церебральной амилоидной ангиопатии, 
которая клинически в первую очередь проявляется ге-
моррагическим повреждением мозга, однако в настоящее 
время все больше исследователей склоняются к тому, что 
она может быть также и причиной ишемии с последую-
щим развитием когнитивных нарушений.

Таким образом, цепь патологических изменений, 
приводящих к возникновению амилоидных бляшек 
и нейрофибриллярных клубков при БА и подключению 
дополнительных звеньев патогенеза, может быть об-
условлена прогрессирующей ишемией головного мозга. 

Наличие признаков нейродегенеративного и сосудисто-
го процессов — это не просто параллельные состояния, 
проявляющиеся суммацией их клинического эффекта, 
а патологический синергизм за счет взаимного влияния 
на уровне промежуточных звеньев патогенеза. При цере-
броваскулярной патологии и БА формируется порочный 
круг, основными звеньями которого являются снижение 
реактивности сосудов микроциркуляторного русла, ише-
мия, нейрогенное воспаление, нарушение клиренса и на-
копление β-амилоида [1, 2, 18, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате электронно-микроскопи-

ческого исследования были установлены типичные призна-
ки БА в виде амилоидных отложений и нарушения струк-
туры синапсов, приводящих к патологии синаптической 
передачи. Полученные данные позволяют уточнить ос-
новные причины развития когнитивных нарушений и дают 
возможность по-новому взглянуть на некоторые вопросы 
этиологии и патогенеза таких непростых для диагностики 
и лечения состояний, как БА и сосудистая деменция.
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