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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) – это инвалидизиру-

ющее нейродегенеративное заболевание, от которо-
го во всем мире страдают 46,8 миллиона человек 
[1], при этом ожидается, что число заболевших 
достигнет 115,4 миллиона к 2050 году [2]. Хотя 
болезнь Альцгеймера в более чем в 95 % случаев 
идиопатическая [3], появляется все больше данных 
о генетической предрасположенности населения 
(риск 60–80 %) [4]. Например, при мутации гена 
аполипопротеина Е (АПОЕ) риск возникновения 
болезни Альцгеймера составляет более 50 % для 
гомозиготных носителей АПОE 4, 20–30 % – для 
гетерозигот АПОE 3 и АПОE 4 [5]. Клинический 
диагноз основывается на когнитивном дефиците, 
достигающем степени деменции, в частности нару-

шении эпизодической памяти. Патофизиологически 
это является следствием дисбаланса продукции 
и клиренса амилоида-β (Aβ) из внеклеточного про-
странства мозга с образованием бляшек, который 
впоследствии может индуцировать агрегацию тау-
белка с образованием тау-нейрофибриллярных клуб-
ков (НФК) [6]. Известно, что фрагменты тау-белка 
могут мигрировать транснейронально, таким об-
разом осуществляя инвазию прежде интактных 
отделов головного мозга. Нейровизуализационные 
и ликворологические исследования являются высо-
коперспективными в оказании помощи при веро-
ятном или предполагаемом клиническом диагнозе, 
однако они высокозатратные, могут включать ради-
ационное облучение и часто являются инвазивными. 
Поиск возможных дополнительных предикторов 
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РЕЗЮМЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распространенным нейродегенеративным заболеванием, приводящим 
к деменции. Нарушение обоняния выявляется на доклиническом этапе развития данного заболевания, что важно для 
раннего назначения терапии. В процесс идентификации запаха вовлечены обонятельная и орбитофронтальная 
кора, медиобазальные структуры височной доли, включая энторинальную кору и гиппокамп, что делает его крайне 
чувствительным к нейродегенерации, в особенности альцгеймерского типа. У пациентов из группы риска развития 
БА (например, носителей генотипа АПОE 4), пациентов с легкими и умеренными когнитивными нарушениями 
также присутствует обонятельная дисфункция, усиливающаяся при прогрессировании когнитивного дефицита. 
В данной обзорной статье представлены предполагаемые механизмы развития гипосмии у пациентов с болезнью 
Альцгеймера, основные методы ее изучения, такие как обонятельные тесты, обонятельные вызванные потенциалы, МРТ 
и функциональная МРТ, а также данные популяционных исследований последних лет.
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SUMMARY
Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease that causes dementia. Olfactory dysfunction is 
detected at preclinical stage of this disease, this is important for the early appointment of therapy. The smell identification process 
involves the olfactory and orbitofrontal cortex, mediobasal structures of the temporal region, including the entorhinal cortex 
and hippocampus, which makes it extremely sensitive to neurodegeneration, especially of the Alzheimer's type. In patients at 
risk of developing AD (for example, carriers of the APOE 4 genotype), patients with mild cognitive impairment and subjective 
cognitive decline also have olfactory dysfunction, which increases with the progression of cognitive deficit. This article presents 
the proposed mechanisms of hyposmia development in patients with Alzheimer's disease, the main methods of its study, such 
as olfactory tests, evoked olfactory potential, MRI and functional MRI, as well as data from population studies of recent years.
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заболевания, предназначенных для раннего выявления лиц 
с высоким риском деменции, особенно на доклинической 
стадии, активно ведется в настоящее время, среди них особое 
место занимает оценка функции.

Впервые гипосмию у пациентов с болезнью Альцгеймера 
описал Уолдтон еще в 1974 году [7], и до настоящего времени 
данная теория активно изучается. Посмертные исследования 
свидетельствуют о том, что патологические маркеры, особенно 
НФК, возникают до появления клинической симптоматики 
в зонах мозга, участвующих в работе обонятельного ана-
лизатора (энторинальной и трансэнторинальной областях, 
переднем обонятельном ядре и обонятельной луковице) [8, 9]. 
Предполагается, что распространение патологических белков 
происходит в направлении от голубого пятна к обонятельной 
луковице и (транс-) энторинальной коре, а затем – на осталь-
ную часть височной коры и далее диффузно [10]. Наличие 
тау-пептида и Aβ также выявлено на периферии в обоня-
тельном эпителии пациентов с болезнью Альцгеймера [11]. 
(рис. 1). В недавнем времени было продемонстрировано, что 
обонятельная дисфункция в присутствии одного или несколь-
ких аллелей E 4 гена связана с высоким риском снижения 
когнитивных функций [12], что подтверждается на экспе-
риментальных моделях [13].

Механизмы развития нарушения обоняния 
у пациентов с болезнью Альцгеймера

В процесс идентификации запаха (ИЗ) вовлечена обо-
нятельная и орбитофронтальная кора, медиобазальные 
структуры височной доли (МБК), включая энторинальную 
кору и гиппокамп, что делает его особенно чувствительным 

к нейродегенерации, особенно альцгеймеровского типа. 
Сообщается, что обработка задач, объединяющих название 
запаха с памятью о нем, осуществляется в левом полушарии, 
объем левого гиппокампа связан как с задачами вербальной 
памяти, так и распознаванием запахов [14]. Ранние измене-
ния в структурах МБК, особенно в энторинальной области, 
могут нарушать связи между гиппокампом и грушевидной 
корой, которые необходимы для формирования обонятель-
ной памяти [15]. Действительно, малый объем гиппокампа 
и сниженная толщина энторинальной коры связаны с плохой 
идентификацией запаха у здоровых пожилых людей [16]. 
Снижение объема левого гиппокампа коррелирует с низкой 
обонятельной памятью и у пациентов с БА [14]. Таким 
образом, структурные измерения объема и толщины МБК 
отражаются на характеристиках идентификации запаха. 
Дополнительные функциональные нейровизуализационные 
исследования, которые направлены на сети, участвующие 
в идентификации запахов и обонятельную память, необходи-
мы для лучшего понимания механизмов, лежащих в основе 
снижения обонятельной памяти при продромальной БА.

Существует теория, что повышенная активация мозга 
(гиперактивация) во время сложных когнитивных задач свя-
зана с отложением Aβ [17]. Ожидается, что людям с риском 
развития БА и гипосмией будет требоваться больше усилий 
для обработки обонятельной информации. Это приведет 
к гиперактивации в обонятельной и когнитивной областях. 
Гиперактивация вызовет дегенеративные изменения, которые 
на протяжении жизни приведут к уменьшению толщины 
энторинальной коры и объема гиппокампа. Со временем 
в результате атрофии производительность задач по распозна-
ванию и запоминанию запахов будет снижаться еще больше.

Обонятельная система связывает внешнюю среду с цент-
ральной нервной системой и постоянно подвергается воз-
действию различных патогенов, таких как вирусы и бактерии. 
Считается, что ряд патогенов способны напрямую инфи-
цировать клетки обонятельного эпителия, получая прямой 
доступ к центральной нервной системе (ЦНС) [18]. Поэтому 
другая теория связывает возникновение центральной гипос-
мии у пациентов с болезнью Альцгеймера с трансназальным 
проникновением патогенов в ЦНС. Известно, что ряд нейро-
тропных вирусов, включая вирусы герпеса, Борна, бешенства, 
вирус гриппа А и вирус парагриппа, могут проникать в ЦНС 
трансназально [19]. В ответ на инфицирование возника-
ет иммунный ответ с активацией микроглии и астроцитов, 
усилением отложения Aβ в обонятельной коре и регионах, 
связанных с ней. Острая воспалительная реакция в головном 
мозге, вызванная активированными глиальными клетками, 
приводит к восстановлению поврежденной области мозга, 
но хроническая воспалительная реакция, которая обычно 
носит слабый характер и сохраняется во времени, приводит 
к ответу, поддерживающему нейродеструктивные процессы. 
Более того, хроническое воспаление нарушает механизм 
элиминации аномальных белков из стареющего мозга, что 
приводит к тау-ассоциированным нарушениям целостно-
сти и транспорта аксонов, накоплению белка-предшествен-
ника амилоида (БПА), образованию парных спиральных 
филаментов и синаптической дисфункции. Все эти события 
предшествуют выраженной нейродегенерации и приводят 
к снижению когнитивных функций с развитием деменции [20].

Рисунок 1. Схематическое представление связей обонятельного ана-
лизатора и основные гистологические признаки БА. А – перифериче-
ский обонятельный эпителий (ОЭ), в который встроены обонятельные 
сенсорные нейроны (ОСН), аксоны которых образуют обонятельный 
нерв (ОН), вступающий в клубочки обонятельной луковицы (ОЛ), где 
устанавливаются синаптические связи с митральными клетками. 
Аксоны митральных клеток, образующие обонятельный тракт, про-
ецируются своими моносинаптическими окончаниями на структуры 
первичной обонятельной коры (грушевидная кора [ГК], энторинальная 
кора [ЭК], миндалина [МТ]) (черный цвет). Обонятельная кора со-
единена реципрокными связями (пунктирные синие линии с двумя 
стрелками) со структурами второго порядка (синие) медиальным 
дорсальным ядром таламуса (МДЯТ) и орбитофронтальной корой 
(ОФК); диагональная полоска Брока (ДПБ), голубое пятно (ГП) и ядра 
шва (ЯШ) также посылают свои кортикофугальные проекции в обо-
нятельную луковицу (красные). В – агрегаты Aβ42 в обонятельном ней-
роэпителии. С – бета-амилоидные бляшки в гломерулярной области. 
D – НФК-проекции обонятельного тракта. E – Aβ42-положительные 
бляшки в энторинальной коре (на основе P. Bathini et al. (2019), 
https://doi.org/10.1016/j.arr.2019.100956).
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Развитие гипосмии при нейродегенеративных заболевани-
ях чаще связывают с патологией, происходящей в центральном 
обонятельном пути [21]. Однако патология в периферической 
обонятельной системе тоже вносит вклад в связанную с БА 
обонятельную дисфункцию. В частности, обонятельный 
эпителий (ОЭ) обладает уникальными механизмами обработ-
ки белка – предшественника амилоида (БПА), хотя точные 
механизмы остаются неясными. ОЭ имеет необычную экс-
прессию секретаз, по сравнению с ЦНС, и отчетливо повы-
шенную экспрессию пресенилина 1 и 2 в патологических 
условиях, γ-секретаз мутации которых также связывают 
с повышением риска развития БА [22]. В серии исследований, 
проведенных в недавнем времени в Южной Корее, было 
продемонстрировано наличие специфического олигомерного 
Aβ (Aβ‑56 и AβO) в ОЭ трансгенных мышей с БА на разных 
стадиях прогрессирования [23] и описана нерегулируемая 
олигомеризация Aβ в назальном секрете у пациентов с де-
менцией альцгеймеровского типа [24]. Позднее впервые было 
идентифицировано, что экспрессия Aβ‑56 резко повышается 
в периферической обонятельной системе на ранних стадиях 
деменции с последующим увеличением экспрессии AβO на бо-
лее поздних стадиях. В этом же исследовании установлено, 
что снижение когнитивных функций у пациентов с легкой 
формой БА и высокими уровнями Aβ‑56 в назальном секрете 
достигло умеренной стадии в течение 3 лет [25].

Популяционные исследования
В недавнем прошлом несколько групп исследователей 

из разных стран описали взаимосвязь между нарушенной 
идентификацией запаха и биомаркерами БА, а также про-
верили прогностическую способность данного метода. 
M. E. Lafaille-Magnan et al. (2017), наблюдая за здоровыми 
людьми с высоким риском развития БА, описали связь сни-
жения обоняния с низким когнитивным баллом и старшим 
возрастом, а также нарушенной идентификации запахов с по-
вышенным соотношением общего и фосфорилированного 
тау-белка в цереброспинальной жидкости к Aβ‑42 [26]. При 
этом риск развития УКН увеличивается на 50 % у пациентов 
с легким снижением идентификации запаха на исходном 
уровне [27], которое возникает раньше нарушения других 
видов памяти и лучше предсказывает прогрессирование 
УКН до деменции [28]. Q. Wang et al. (2020) обнаружили на-
рушение обоняния уже при легких когнитивных нарушениях 
и его параллельное с ухудшением памяти прогрессирование 
до развития деменции. [29]. В крупном эпидемиологическом 
наблюдении с участием 1884 когнитивно сохранных людей 
пожилого возраста у пациентов с гипосмией появились ког-
нитивные нарушения через 5 лет, данная связь была более 
выраженной, чем со снижением слуха или зрения [30]. Не-
давний обзор обонятельных и других сенсорных нарушений 
в качестве биомаркеров БА показал, что обонятельные тесты 
позволяют достоверно дифференцировать пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера, пациентов с УКН, риском развития БА, 
а также когнитивно сохранных людей [31]. Два метаанали-
за, сравнивающих относительную величину эффекта ряда 
существующих обонятельных тестов, выявили устойчивые 
средние величины для ИЗ как для БА (d = 2,05) [32], так и для 
УКН (d = –0,86) [33], однако они ограничены небольшим 
количеством исследований, в которых использовались другие 

параметры обоняния, кроме идентификации запаха. Таким 
образом, большое количество накопленных данных демон-
стрирует, что нарушение идентификации запахов позволяет 
прогнозировать развитие УКН и деменции альцгеймеровского 
типа уже на ранних этапах развития заболевания.

Методы исследования обоняния у пациентов 
с когнитивными нарушениями

Обонятельные тесты
Предложено несколько обонятельных тестов для изучения 

функции обоняния и ее поддающихся количественной оценке 
параметров, таких как порог, дискриминация, идентифика-
ция и память. Тест порога запаха измеряет самую низкую 
концентрацию стимула, которую можно различить. Совре-
менные обонятельные тесты оценивают порог обнаружения, 
который представляет собой самую низкую концентрацию 
запаха, обнаруживаемую, но не распознающуюся [34]. Тест 
дискриминации запаха оценивает способность различать 
запахи и требует, чтобы субъект решил, являются ли два 
стимула похожими или разными, не требуя идентификации. 
Тест ИЗ оценивает способность субъекта идентифицировать 
запах на надпороговом уровне. Идентификационный тест 
с множественным выбором является наиболее чувствительной 
и специфической процедурой для оценки идентификации. 
В этом типе теста субъект идентифицирует стимул из списка 
названий запахов [34, 35]. Для оценки памяти запаха субъект 
должен узнать аромат и выбрать тот же из набора альтер-
нативных вариантов после периода задержки 10, 30 или 60 
секунд. Доступно несколько пороговых тестов, таких как по-
роговый тест запаха (R L. Doty, 2000), пороговый тест запаха 
палочек Sniffin’ и ольфактометр T&T [36, 37]. В настоящее 
время наиболее широко используемыми идентификаци-
онными тестами являются скрининговые тесты, такие как 
краткий тест на определение запаха и скрининговый тест 
Sniffin‘ Sticks, и полные тесты, например тест идентифи-
кации Пенсильванского университета и расширенный тест 
Sniffin’ Sticks (ССТ). Основными преимуществами тестовых 
систем для изучения обоняния, с точки зрения разработки 
маркеров БА, являются относительно невысокая стоимость 
исследования, неинвазивность, короткое время проведения 
исследования и возможность неоднократного обследования 
без риска для пациента. Недостатком же является субъектив-
ность метода, особенно если учесть наличие когнитивных 
нарушений у обследуемой группы. Также рекомендуется пол-
ная оценка респираторной функции с помощью эндоскопии 
полости носа и риноманометрии. После обследования могут 
быть назначены дальнейшие диагностические исследования, 
такие как цитология, КТ или МРТ носа и придаточных па-
зух, для проверки недостаточной вентиляции при наличии 
заболеваний носа или околоносовых пазух, которые делают 
обонятельный тест менее надежным за счет значительного 
снижения его специфичности и чувствительности.

Обонятельные вызванные потенциалы
Активность мозга в ответ на обонятельную стимуляцию 

можно оценить с поверхности кожи головы с помощью ЭЭГ 
путем обнаружения вызванного потенциала (ВП) – показа-
теля, который очень чувствителен к времени реакции мозга 
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на стимул. Для точного представления стимулов с короткой 
контролируемой продолжительностью без соматосенсорных 
артефактов необходимы ольфактометры. Обонятельные ВП 
(ОВП), зарегистрированные в ответ на стимуляцию одорантом, 
продемонстрировали чувствительность к тонким изменени-
ям обоняния, связанным со старением, БА и носительством 
АПОE [38, 39]. Латентный период ответа мозга, количественно 
оцениваемый с помощью ОВП, существенно удлиняется у па-
циентов с БА [38]. Заметно увеличенная разница латентности 
в ОВП, по сравнению со слуховыми ВП, отражает уязвимость 
обонятельной системы для БА. Более того, у носителей гено-
типа АПОE 4 обнаруживают увеличенные латентные периоды 
и дифференциальное топографическое распределение ОВП [40].

МРТ и функциональная МРТ
При болезни Альцгеймера атрофические изменения 

гиппокампа и парагиппокампальной извилины, оцениваемые 
при помощи магнитно-резонансной томографии (МРТ), на-
прямую связывают со снижением баллов не только когнитив-
ных, но и сенсорных тестов [41]. Несмотря на небольшую 
выборку пациентов, в конце 2020 года была опубликована 
статья M. Al-Otaibi et al., описывающая большее снижение 
объема левосторонней обонятельной коры, по результатам 
МРТ, у пациентов с БА [42]. Также ранее сообщалось об атро-
фии обонятельной луковицы [43], которая была связана 
с атрофией медиальной височной доли [44]. В недавнем 
наблюдении за пациентами с альцгеймеровской патологи-
ей и гипосмией или без нее обнаружено общее снижение 
обонятельного порога, дискриминации и идентификации 
у пациентов с нарушенным обонянием. Также отмечено 
значительное нарушение вербальной памяти и зрительно-
пространственных способностей, а по результатам МРТ – 
более низкие объемы гиппокампа и миндалины, выраженное 
уменьшение толщины кортикального слоя [45]. На сегодня 
выполнение функциональной МРТ (фМРТ) обонятельной 
области у пациентов с БА и УКН или лиц, предрасположен-
ных к БА, становится все более доступным. Это позволяет 
накапливать знания о том, какие области головного мозга 
ответственны за выполнение обонятельных тестов и как изме-
няется их активность у пациентов с когнитивным дефицитом. 
Так, первичная обонятельная кора, миндалина и островок 
демонстрируют пониженную активацию у пациентов с БА 
по сравнению со здоровыми людьми при пассивном вдыхании 
и обнаружении одоранта [46]. Грушевидная и энторинальная 
кора проявляют измененную активность у пациентов с БА 
по сравнению с контрольными группами при дискриминации 
и оценке качества обонятельного стимула [47]. Сниженная 
активация и уменьшение объемов первичной обонятельной 
коры также описаны у пациентов на стадии УКН [46, 48]. 
Функциональная связь между медиальной височной и лобной 
областями существенно изменяется у асимптомных носите-
лей аллеля Е4 гена АПОE при выполнении тестов распоз-
навания запаха [49]. Таким образом, функциональная МРТ 
наглядно демонстрирует снижение способности выполнения 
обонятельных задач у данных пациентов. Особый интерес 
представляют дальнейшие исследования реакции мозга 
на задачи, для выполнения которых необходима активация 
обонятельной памяти.

Заключение
Эпидемия болезни Альцгеймера представляет собой 

серьезную проблему для общественного здравоохранения 
и имеет серьезные экономические последствия для человека 
и общества. Только в США расходы на лечение, уход и упу-
щенный доход составляют более 200 миллиардов долларов 
в год. БА разрушает память и познавательные способности 
и оставляет пациентов неспособными заботиться о себе. 
Несмотря на интенсивные усилия по разработке эффектив-
ных фармакологических препаратов, БА в настоящее время 
неизлечима. Определение лиц, подверженных риску БА, 
прогнозирование начала и прогрессирования заболевания, 
а также оценка эффективности вмешательств будут иметь 
решающее значение, если лечение будет применяться до раз-
вития существенного неврологического дефицита. Сенсорные 
нарушения могут служить ранними индикаторами забо-
левания. На сегодняшний день оценка обоняния является 
наиболее перспективным среди всех сенсорных биомаркеров 
БА. В ходе проведения обонятельных тестов выявляется 
снижение обнаружения, идентификации запаха и его запо-
минания у пациентов с болезнью Альцгеймера и групп риска, 
лиц с УКН и когнитивно сохранных людей с повышенной 
амилоидной нагрузкой. Ограничения исследования обоняния, 
особенно идентификации запаха, для пациентов с деменцией 
связаны с самим когнитивным дефицитом и неспособностью 
пациентов к выполнению ряда задач, а также необходимостью 
дифференциальной диагностики с другими состояниями, при 
которых гипосмия является одним из симптомов болезни. 
Например, болезни Паркинсона и деменции с тельцами Леви, 
атрофического ринита и других. Чувствительность и специ-
фичность используемых в настоящее время тестов иденти-
фикации запахов отрицательно повлияла на их включение 
в клиническую практику и испытания препаратов. И все же, 
при комплексном обследовании пациентов с применением 
обонятельных вызванных потенциалов и нейровизуализаци-
онных методов, данная методика способна помочь достоверно 
дифференцировать от общей популяции группу риска, паци-
ентов с УКН и БА. В дополнение к идентификации запахов, 
относительная чувствительность и специфичность других 
методик исследования обоняния, в частности тестов, направ-
ленных на выявление нарушения эпизодического и отдален-
ного запоминания запаха, являются крайне перспективными.
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