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Аннотация: в данной  статье изучен вклад болезни Альцгеймера (БА) и 

невропатологий, не связанных с БА, в атрофию гиппокампа, и характер 

потери нейронов у пожилого населения. Сформирована прикладная точка 

диагностики HS-старения. Хотя потеря нейронов гиппокампа - обычное 

невропатологическое явление в пожилом возрасте с различной этиологией. 

Склероз гиппокампа при старении (HS-Aging) невропатологически 

характеризуется тяжелой потерей нейронов CA1 и частым присутствием 

трансактивного ответа ДНК-связывающего белка с агрегациями 43 кДа 
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(TDP-43). Его этиология неясна, и в настоящее время не существует 

стандартизированных подходов к измерению HS-старения.  

Ключевые слова: 43 кДа; склероз гиппокампа; гиппокамп; потеря 

нейронов; изучение популяции. 

Annotation: This article examines the contribution of Alzheimer's disease 

(AD) and non-AD neuropathologies to hippocampal atrophy and the nature of 

neuronal loss in the elderly population. An applied point for the diagnosis of HS 

aging has been formed. Although the loss of hippocampal neurons is a common 

neuropathological event in old age with various etiologies. Hippocampal sclerosis 

during aging (HS-Aging) is neuropathologically characterized by severe loss of 

CA1 neurons and the frequent presence of a transactive DNA-binding protein 

response with 43 kDa aggregations (TDP-43). Its etiology is unclear, and there 

are currently no standardized approaches to measuring HS aging. 

Key words: TDP-43; hippocampal sclerosis; Alzheimer disease, 

hippocampus; neuron loss; population study. 

 

Первоначально термин «склероз гиппокампа» использовался для 

описания изменений гиппокампа у пациентов с эпилепсией [1, с. 32], которые 

могут включать потерю нейронов и глиоз в областях 1, 3 и 4 CA, дисперсию 

гранулярных клеток и гипертрофические нейроны, особенно в CA4, с 

относительной сохранностью СА2 и субикулума и не имеют агрегированных 

белков, связанных с нейродегенерацией [2, с. 45]. Напротив, склероз 

гиппокампа старения (HS-Aging) рассматривается как отдельная патология, 

связанная с деменцией, невропатологически характеризуется тяжелой потерей 

нейронов и глиозом в области CA1. Субикулум может быть затронут, но CA4, 

CA3 и CA2 сохранены [3, с. 24]. Из-за его частой ассоциации с ДНК-

связывающим белком трансактивного ответа 43 кДа (TDP-43) -позитивные 

цитоплазматические агрегации присутствие TDP-43- Патология недавно 

использовалась как дополнительный критерий HS-Aging  [ 4, с. 6]. 
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HS-старение может также проявляться нейрофибриллярными клубками, 

амилоидными бляшками, аргирофильными зернам и тельцами Леви [5, с. 43]. 

Диагностические критерии HS-старения в значительной степени требовали 

исключения случаев с тяжелой патологией тау-белка гиппокампа, чтобы 

различить HS ‐ старение от тяжелых случаев болезни Альцгеймера. 

Сосудистая этиология HS-старения также была высказана из-за высокой 

скорости метаболизма и относительно недостаточного кровоснабжения, что 

может предрасполагать нейроны CA1 к гипоксии, но результаты этой 

гипотезы противоречивы [7, с. 24] 

В настоящее время не существует объективного определения HS-

старения, поэтому в этот термин включен ряд потенциально различных 

патологий. В сочетании с разными условиями исследования это привело к 

широкому разбросу статистики распространенности HS-старения: от 0,4% 1 

до 26% 18 у лиц с деменцией. Это затрудняет интерпретацию, сравнение и 

обобщение результатов. 

Был разработан полуколичественный протокол, который фиксирует 

различные паттерны потери нейронов гиппокампа и сравнивает их 

возникновение в контексте HS-старения, TDP-43, сосудистой и тау-патологии 

в 672 головах мозга (окрашивание TDP-43 n = 642/672, 96%) пожертвованный 

для Кембриджской Когорты людей старше 75 лет и Исследования 

когнитивных функций и старения. HS-Aging сначала оценивался независимо 

от протокола с использованием наиболее распространенных критериев, 

определенных в литературе, а затем подробно описывался путем изучения 

паттернов потери нейронов и связанных патологий. Было выявлено 34 (5%) 

случая, с максимум пятью пирамидными нейронами в каждом из более чем 

половины полей зрения CA1 (увеличение x200), без повреждения сосудов, без 

потери нейронов в CA2-CA4, но с постоянными TDP-43 твердыми 

включеними нейронов и нейритами. Также сообщается о фокальной потере 

нейронов CA1 с сосудистой патологией, которая затрагивает 



__________________________________________________________________________ 

«Научно-практический электронный журнал Аллея Науки» №12(51) 2020              

Alley-science.ru  

преимущественно CA1, граничащий с CA2 (точное значение Фишера, P = 

0,009), тогда как потеря нейронов в субикулярном конце CA1 была связана с 

включениями TDP-43 (точное значение Fisher, P <0,001) и высокая стадия 

Браака (точное значение Фишера, P = 0,001). Потеря нейронов гиппокампа в 

CA4-CA2 не была связана с TDP-43. Паттерны потери нейронов гиппокампа 

связаны с различной этиологией в пределах CA1, и предполагается, что эти 

паттерны могут быть использованы для формирования объективных 

критериев диагностики HS-старения. Потеря нейронов, приводящая к HS-

старению, начинается с субикулярного конца CA1, когда это связано с 

патологией TDP-43, и что этот нейродегенеративный процесс, вероятно, будет 

значительно более распространенным, чем только «конечная стадия» HS ‐ 

Aging. 

У случаев старения HS более высокий возраст смерти (92,6 ± 5,6 года) 

по сравнению с остальной когортой (88,4 ± 6,8 лет; t [670] = -3,56, 95% ДИ: -

6,52; -1,89, P <0,001) , и значительно более высокая частота женщин (88% 

против 62%, χ2 (1) = 9,43, P = 0,002). И возраст на момент смерти, и пол 

оставались значимыми для прогнозирования старения HS при рассмотрении 

логистической регрессии (пол: OR: 3,54, 95% ДИ: 1,21–10,33; возраст: OR: 

1,10, 95% ДИ: 1,03–1,17). 

Болезнь Альцгеймера (БА) причастна к потере и атрофии нейронов в 

гиппокампе. Сплетения тау β-амилоида и парных спиральных нитей (PHF), два 

определяющих невропатологические особенности БА, способствуют атрофии 

гиппокампа. Кроме того, существует значительное совпадение между общими 

вариантами генетического риска для объема гиппокампа и вариантами для 

деменции Альцгеймера. APOE, наиболее сильный локус риска для позднего 

начала AD, влияет на объем гиппокампа, так что носители ε4 имеют 

тенденцию к ускоренной атрофии гиппокампа. Клинически атрофия 

гиппокампа связана с повышенным риском когнитивных нарушений, 

деменции Альцгеймера и более высокой скоростью ухудшения памяти.  
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Однако атрофия гиппокампа не является специфической для БА, и этот 

регион уязвим для других нейродегенеративных или цереброваскулярных 

состояний, которые являются обычными при старении. Нам неизвестны 

предыдущие исследования, в которых систематически оценивалась степень, в 

которой AD по сравнению с другими распространенными невропатологиями, 

не связанными с AD, способствует атрофии гиппокампа. Особый интерес 

представляет вклад гиперфосфорилированного трансактивного ДНК-

связывающего белка 43 (TDP) и патологий склероза гиппокампа (HS), которые 

ранее были вовлечены в дегенерацию гиппокампа. Обе патологии 

преобладают в мезиально-височной области и, как известно, связаны с 

амнестическими нарушениями.  

Было изучено БА и 8 других общих возрастных невропатологических 

показателей (то есть TDP, HS, тельца Леви, макроскопические инфаркты, 

микроинфаркты, церебральную амилоидную ангиопатию, атеросклероз и 

артериолосклероз) в зависимости от объема гиппокампа. После определения 

нейропатологических индексов, связанных с объемом гиппокампа, мы 

количественно оценили пропорции вариации объема гиппокампа, 

относящиеся к отдельным невропатологическим индексам, и сравнили их с 

таковыми при БА [9, с. 12]. 

Общий диагноз деменции требует наличия в анамнезе снижения 

когнитивных функций с нарушениями как минимум в 2 когнитивных 

областях. Более конкретный диагноз деменции Альцгеймера требует наличия 

в анамнезе снижения когнитивных функций с нарушением памяти и по 

крайней мере еще одной когнитивной области. В стратифицированном 

анализе использовался окончательный сводный диагноз деменции 

Альцгеймера.   

Данные, используемые в этой работе, доступны по запросу через Центр 

обмена ресурсами исследований Центра болезни Альцгеймера.  
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В исследование было включено 547 вскрытий участников РОСМАП. 

Средний возраст смерти составил 90,4 года (стандартное отклонение 6,0 года), 

а среднее образование - 15,8 года (стандартное отклонение 3,6 года). Из 547 

человек 71,1% (n = 389) составляли женщины, и> 95% не были белыми 

латиноамериканцами. Средний объем гиппокампа составлял 2,1 мл 

(стандартное отклонение 0,4 мл). На момент смерти у 232 (42,4%) была 

диагностирована деменция Альцгеймера, а 375 (68,6%) соответствовали 

критериям NIA-Reagan для патологической диагностики БА. Обнаружено, что 

84,5% людей с деменцией Альцгеймера, отдельно 56,0% людей без деменции 

Альцгеймера, имели патологический диагноз AD. Смешанные патологии 

были обычным явлением, и почти у 80% участников на вскрытии наблюдались 

множественные невропатологии. В частности, БА редко возникала 

изолированно. Из участников с диагнозом патологического БА (n = 375) 

только 8,5% имели чистый БА без других сопутствующих состояний. 

Невропатологии и посмертный объем гиппокампа  

Изучены ассоциации общих невропатологий с объемом гиппокампа в 

единой модели линейной регрессии с поправкой на демографические 

характеристики и общий объем полушария. Патология БА была связана с 

меньшим объемом гиппокампа. Связь амилоидной нагрузки не была значимой 

с плотностью клубков, включенной в модель, предполагая, что клубки PHFtau 

находятся ниже по течению от β-амилоида в пути, связывающем AD и 

атрофический процесс. В дополнение к AD, другие нейродегенеративные 

состояния, включая TDP и HS, были связаны с меньшим объемом гиппокампа. 

Ассоциация тельцов Леви не достигла границы статистической значимости. 

Кроме того, из 4 сосудистых патологий, изученных в исследовании, только 

атеросклероз был связан с меньшим объемом гиппокампа.  

Сравнивались объемы гиппокампа между разными группами патологий. 

Сосредоточились на 3 состояниях, которые были в значительной степени 
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связаны с объемом гиппокампа (например, AD, TDP / HS и заболевания 

сосудов), что дало в общей сложности 8 различных групп.  

Оценили вклад AD, TDP, HS и атеросклероза в объем гиппокампа. 

Возраст, пол, образование и объем полушария объяснили> 48% вариации 

объема гиппокампа. Одна только AD объясняет 7% дисперсии помимо 

демографии и объема полушария.  

Затем дополнили модель, включив термины для этапа TDP, а затем HS. 

Только TDP объясняет ≈3% дисперсии объема гиппокампа. HS вносил 

дополнительные 2% в вариацию объема гиппокампа. Показано, что почти все 

участники с ГС имели патологию TDP22 [11, с. 12] и что TDP, вероятно, 

патогенетически выше HS. Кроме того, в недавнем консенсусном отчете 

рабочей группы и TDP, и HS предлагаются в качестве ключевых 

характеристик единственное невропатологическое заболевание, называемое 

возрастной энцефалопатией с преобладанием лимбической группы TDP-43 

[13, с. 7]. 

Невропатологическое бремя различается у людей с деменцией 

Альцгеймера и без нее. Кроме того, считается, что атрофия гиппокампа 

свидетельствует о вероятной этиологии деменции и часто используется для 

подтверждения диагноза деменции Альцгеймера. Поэтому оценили 

относительный вклад TDP / HS в объем гиппокампа в зависимости от статуса 

деменции Альцгеймера. Среди участников с деменцией Альцгеймера (n = 232) 

≈3% вариации объема гиппокампа объяснялись БА, а TDP / HS объясняли 

дополнительные 6%, что вдвое превышает дисперсию, объясняемую только 

AD. Напротив, среди участников без деменции Альцгеймера (n = 307) AD 

объясняла 3,2% вариации объема гиппокампа, а TDP / HS вносил вклад в 

меньшую долю и составлял незначительно. 

Таким образом, TDP / HS и БА способствуют потере объема гиппокампа 

у пожилых людей, причем TDP / HS более тесно связаны с объемом 

гиппокампа, чем БА при деменции Альцгеймера.  
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