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РЕЗЮМЕ 

Рост удельной доли лиц старших возрастных групп в населении ведет к увеличению распространенности 

возраст-ассоциированных заболеваний, среди которых одно из лидирующих мест занимает болезнь Альцгейме-

ра (БА). Частая коморбидность БА с поражением кожными заболеваниями, единое эмбриотическое происхож-

дение эпидермального слоя кожи и головного мозга позволяют предположить участие эпидермиса в наличие 

общих патогенетических звеньев в их формировании. Цель: на основе анализа научных публикаций установить 

связь между кожными заболеваниями эпидермальной локализации и возникновением БА для дальнейшей раз-

работки еѐ неинвазивной диагностики. Материал и методы. Материалом исследования послужили научные 

публикации зарубежных и отечественных авторов по теме работы. Применен общенаучный метод: объективный 

анализ современных научных источников по проблеме исследования, обобщение, сравнение, систематизация 

теоретических данных о когнитивном континууме. Информационный поиск проводился по ключевым словам. 

Изменения в эпидермальном слое кожи у пациентов с БА отличаются от нормальных возраст-ассоциированных 

изменений, происходящих в эпидермисе. Периферические ткани единой эмбриональной закладки с головным 

мозгом (щечный и буккальный эпителий, эпидермальный слой кожи) являются потенциальными неинвазивны-

ми биомаркерами БА. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Доля пожилых людей в общемировой структу-

ре населения неуклонно растет. Согласно ожида-

ниям экспертов и расчетным статистическим мо-

делям, за период с 2015 г. по 2050 г. доля населе-

ния мира в возрасте старше 60 лет увеличится 

с 12% до 22% [1]. По данным Росстата, на начало 

2021 г. доля людей в возрасте 65 лет и старше 

в России составляла 15,8% от общего населения, 

прогнозируется, что к 2035 г. этот показатель до-

стигнет 24% [2]. В связи с неуклонным ростом до-

ли пожилых людей вопросы, связанные с состоя-

нием их здоровья, являются всѐ более актуальны-

ми. Бесспорными фаворитами по распространен-

ности и социально-медицинскому значению явля-

ются когнитивные расстройства, наиболее часто 

встречаемая из них – болезнь Альцгеймера (БА), 

представленная тяжелыми нейрокогнитивными 

расстройствами примерно в 6-8% населения стар-

шего возраста и в 12-25% более легкими нейроко-

гнитивными додементными расстройствами [3]. 

Согласно современным представлениям, БА ‒ 

наиболее распространенный тип протеинопатии 

центральной нервной системы [4]. Результаты ис-

следований показывают, что это заболевание явля-

ется результатом аномальной агрегации белков 

в ЦНС, таких как амилоидные бляшки β (Aβ) 

и тубулин-ассоциированные единицы (тау) при 

БА, что приводит к постепенным структурным 

повреждениям синапсов и функций нейронов [5, 

6]. Очевидно, что старение вызывает определен-

ные патоморфологические и функциональные из-

менения во всех органах ‒ нервной, сердечно-

сосудистой и дыхательной системах, в том числе 

в системе покрова ‒ коже. Инволюционные про-

цессы в коже у пожилых людей не только являют-

ся эстетической проблемой, но и способствуют 

развитию возраст-ассоциированных заболеваний. 
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С ростом численности населения старше трудо-

способного возраста наблюдается увеличение об-

щей и первичной заболеваемости болезней кожи 

и подкожной клетчатки [7]. Среди населения 

старше трудоспособного возраста показатели об-

щей и первичной заболеваемости кожных болез-

ней в 2020 г. составили 4% и 8%, обнаружен рост 

пациентов с впервые в жизни установленным диа-

гнозом (на 20% и 15%) [8]. Результаты зарубежных 

исследований указывают на то, что доля пожилых 

в возрасте от 65 до 74 лет, имеющих как минимум 

одно достаточно серьезное кожное заболевание, 

требующее обращения за помощью к врачу, со-

ставляет 40% [9]. По другим данным, у лиц старше 

74 лет выявлялась ещѐ большая встречаемость тя-

желых дерматозов. Теории клеточного старения, 

укорочения теломер и снижения пролиферативной 

способности, единичных мутаций митохондриаль-

ной ДНК, воспалительная теория и теория свобод-

ных радикалов пытаются объяснить биологиче-

скую основу глобального процесса старения [10]. 

Риск развития некоторых кожных заболеваний 

у пациентов с БА превышает популяционный риск 

распространенности этих болезней более чем в 2 

раза [11]. Встречаемость буллѐзного пемфигоида у 

пациентов с БА превышает данный показатель 

в общей популяции в 2,6 раза. Ряд неврологиче-

ских заболеваний, в частности рассеянный склероз, 

вызывающих воспаление или дегенерацию ЦНС, 

связан с биполярным расстройством [12]. 

Ряд авторов указывает на высокую встречае-

мость БА среди пациентов с псориазом. Легкие 

когнитивные нарушения выявлены у 44% пациен-

тов с псориазом, более низкие баллы в тестах на 

отсроченное воспроизведение слухового вербаль-

ного обучения (p=0,04), запоминание последова-

тельности цифр в обратном порядке (p=0,002), 

сортировки (p=0,01) [13]. Риск манифестации псо-

риаза при БА выше общепопуляционного; отме-

чаются нарушения во многих когнитивных обла-

стях (рабочая и долговременная вербальная па-

мять, исполнительные функции, внимание, зри-

тельно-пространственная область). В зависимости 

от методов оценки когнитивных дисфункций 

и характеристик пациентов с псориазом в разных 

исследованиях имеются различия в частоте когни-

тивных нарушений ‒ от 0 до 91,9% [14]. Встречае-

мость инволюционных дерматозов при БА по дан-

ным исследований превышает аналогичный попу-

ляционный показатель; предлагается корригиро-

вать инволютивное изменение кожи с применени-

ем коллагеновых ламп в диапазоне красного света 

[15]. Высокая коморбидность кожных заболеваний 

и БА позволяет предположить наличие общих па-

тогенетических звеньев в их формировании. Это 

актуализирует интерес к старению кожи, в частно-

сти к еѐ эпидермальному слою, имеющему общее 

эмбриогенетическое происхождение с мозгом, как 

потенциальному биомаркеру ускоренного старе-

ния и нейродегенерации. 
ЦЕЛЬ 

На основе анализа научных публикаций уста-

новить связь между кожными заболеваниями эпи-

дермальной локализации и возникновением БА для 

дальнейшей разработки еѐ неинвазивной диагно-

стики. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Материалом исследования послужили 104 

научных публикации по теме работы. Применен 

общенаучный метод: анализ современной научной 

отечественной и зарубежной литературы по про-

блеме исследования, обобщение, сравнение, си-

стематизация теоретических данных о когнитив-

ном континууме. Информационный поиск прово-

дился по ключевым словам: дифференциальная 

диагностика, болезнь Альцгеймера (нарушение 

памяти, дезориентация во времени и пространстве, 

агнозия, моторная афазия, апатия), деменция, ко-

гнитивное расстройство, кожа, эпидермальный 

слой кожи, эпидермис, буккальный эпителий, эк-

тодерма. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В процессе старения кожа претерпевает струк-

турные (толщина эпидемального слоя кожи, со-

держание, обновление коллагена, размер клеток) 

и функциональные (эластичность, растяжимость 

при кручении, нейроперцепция, трансэпидермаль-

ная потеря воды и скорость пролиферации) изме-

нения [16, 17, 18]. Кожа является сложным орга-

ном, поскольку состоит из нескольких слоев: эпи-

дерма, дерма, гиподерма. Будучи единым органом, 

слои кожи развиваются из различных зародыше-

вых листков [19]. Эпидермальный слой имеет эк-

тодермальное эмбриотическое происхождение, 

а соединительно-тканные слои дермы формируют-

ся из мезодермального (мезенхиального) зароды-

шевого листка [20]. Акцент в настоящей работе 

сделан на связи старения эпидермального слоя ко-

жи и головного мозга ‒ как органов, имеющих 

единый эмбриогенетический сценарий. 
Структурные и функциональные изменения 

эпидермального слоя кожи при старении 

Обобщенный анализ результатов научных пуб-

ликаций по теме работы выявил основные возраст-

ассоциированные изменения эпидермального слоя 

кожи, в частности уменьшение толщины эпидер-

миса с увеличением скорости истончения эпи-

дермального слоя примерно на 6,4% за десятиле-

тие [21, 22, 23]. Стратификация эпителиального 

пласта не нарушается, а снижение объема эпидер-

миса вызвано редукцией эпидермальных гребеш-

ков. В эпидермисе уменьшается объем пролифера-

тивного компартмента, подавляются процессы 

клеточного деления [24]. 
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Отмечаются и другие структурные и функцио-

нальные изменения, такие как снижение пролифе-

рации и изменение формы кератиноцитов, которые 

становятся короче и толще [25]; усиление апоптоза 

кератиноцитов, интенсивная экспрессия рецептора 

CD95 ‒ белковой молекулы, расположенной на 

клеточной мембране, участвующей в контроле 

жизненного клеточного цикла, иммунной регуля-

ции и удалении старых или поврежденных клеток 

эпидермиса, обеспечивающей обновление кожи 

[26, 27, 28]; уменьшение количества ферментатив-

но активных меланоцитов со скоростью от 8% до 

20% за десятилетие приводит к неравномерной 

пигментации кожи в пожилом возрасте [29]. 

Кроме того, обсуждаются данные по снижению 

объема выработки кожного сала на 60% каждое 

десятилетие после 60 лет, изменение состава кож-

ного сала способствует сдвигу кислотно-

щелочного баланса кожи и повышению еѐ pH [30, 

31]; по уменьшению количества структурных бел-

ков филаггрина, лорикрина в эпидермальных клет-

ках, снижению содержания кальция в зернистом 

слое кожи, в связи увеличением показателя 

трансэпидермальной потери воды формируется 

дефект гомеостаза проницаемости эпидермального 

барьера [32, 33, 34]; нарушение барьера проницае-

мости эпидермиса и увеличение уровня экспрессии 

кожных цитокинов усиливает воспалительную ин-

фильтрацию в коже [35]. 
Состояние эпидермиса у пациентов с болезнью 

Альцгеймера 

Обобщенный анализ научных публикаций о со-

стоянии эпидермального слоя кожи у пациентов 

с диагностированной БА выявил следующие осо-

бенности: 1)  снижение антиоксидантной защиты 

в клетках эпидермального слоя кожи у пациентов 

с семейным типом БА по сравнению с когнитивно 

здоровым контролем [36]; 2) в сравнительном ис-

следовании биопсийного материала кожи обнару-

жена положительная иммунореактивность белка 

Aβ и 4G8-Fab (антигенсвязывающий фрагмент IgG 

4G8, реагирующий только с амилоидными бляш-

ками) в эпидермис-дермальном соединении, ба-

зальной мембране эпидермиса и кровеносных со-

судах кожи у 90% пациентов с БА и в 37% случаев 

в контрольной группе (без БА) [37]. При БА Aβ 

связан с базальной мембраной кожи, где он при-

сутствует в аморфной, нефибриллярной форме 

в виде растворимого Aβ [38]; 3) более нейтральные 

значения pH и более высокие значения гидратации 

кожи при БА в сравнении с контрольной группой 

указывают на нарушенную естественную регуля-

цию pH или потенциальное воспаление в эпидер-

мисе [39, 40]; 4) средние значения эластичности 

поверхностного слоя кожи в группе пациентов 
с БА снижены по сравнению с когнитивно здоро-

вым контролем [41]. 

Показано, что исходный коэффициент извито-

сти микрососудов кожи у пациентов с БА отрица-

тельно коррелировал с баллами по тесту когнитив-

ных функций MMSE [42]. Наличие воспалитель-

ных медиаторов (тимозин β-4, псориазин) в эпи-

дермисе кожи пациентов с БА может нарушать 

естественную функцию регуляции pH кожи, на что 

указывают результаты масс-спектрометрической 

визуализации срезов кожной ткани (MALDI-MSI) 

[43]. Выявлено наличие тау-белка и Aβ в эпи-

дермальном слое образцов ушной раковины у па-

циентов с БА, что установлено иммуногистохими-

ческим исследованием и масс-спектрометрическим 

анализом тканей [44]. 
Ось «кожа-мозг». Участие эпидермального 

слоя кожи в оси «кожа-мозг» 

Изучая механизмы здорового и патологическо-

го старения, исследователи обращают внимание на 

многофакторность динамического взаимодействия 

органов и органных систем в процессе жизнедея-

тельности. Сформулированы концепции коммуни-

кационных «осей», примером которой является ось 

«микробиом-кишечник-мозг», указывающая на 

многообразие механизмов регуляции метаболиче-

ских, иммунных, эндокринных и нервных систем-

ных процессов. Это позволяет рассматривать 

функциональные «оси» как мишени профилакти-

ческих и терапевтических вмешательств. 

По данным экспериментальных исследований 

и клинической практики выявлено, что изменения 

кожи вследствие старения, в том числе при нейро-

дегенеративных заболеваниях, прямо или косвенно 

влияют на функциональное состояние мозговых 

структур. Эти наблюдения легли в основу концеп-

ции оси «кожа-мозг», которая отражает динамиче-

ские взаимодействия между этими органами [45]. 

Кожа, в частности еѐ эпидермальный слой, и мозг 

имеют одинаковое эктодермальное эмбриональное 

происхождение, что, по мнению ряда ученых, до-

пускает наличие общих молекулярных путей, 

участвующих в нормальном и патологическом ге-

ронтогенезе [46]. С одной стороны, кожа может 

являться неинвазивным «окном» для наблюдения 

и понимания нейродегенеративных заболеваний, 

с другой стороны, происходящие в коже процессы 

могут оказывать влияние на функционирование 

структур головного мозга [47]. На примере соб-

ственных исследований авторами представлено, 

как повышенный уровень системных провоспали-

тельных цитокинов из-за травмы или кожных за-

болеваний влияет на регуляцию проницаемости 

гематоэнцефалического барьера и иммуномодуля-

цию в мозге, а также как вызванные повреждением 

кожи иммунологические изменения способствуют 

нейротрансмиттерным изменениям с дальнейшим 
появлением нейропсихиатрических и поведенче-

ских симптомов при БА [48]. 
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Хронические мозговые дисфункции, представ-

ленные нарушением регуляции лимбико-

ретикулярной формации, гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси вследствие неспецифических 

причин ‒ от хронического стресса, затяжного аф-

фективного эпизода до органического поражения 

головного мозга как последствие нейроинфекции 

(COVID-19) или легкой ЧМТ ‒ способствуют мо-

дулированию иммунного профиля кожи и возник-

новению или обострению уже имеющегося кожно-

го заболевания (например, псориаза) [49]. В ряде 

исследований обнаружено присутствие белков, 

маркирующих нейродегенерацию (Aβ, синуклеин, 

тау-протеин), в периферических тканях, например 

в буккальном эпителии и коже [50, 51, 52]. 

Таким образом, имеются данные, свидетель-

ствующие о связи мозга и кожи, их взаимном уча-

стии в поддержании гомеостаза посредством 

сложных взаимодействий на протяжении всей 

жизни, в том числе при старении, что обусловли-

вает актуальность исследования функциональной 

«оси кожа-мозг» в нескольких направлениях: 

1) патологические изменения в функциональной 

диаде «кожа-мозг» при БА, 2) диагностическое 

значение «оси кожа-мозг» при БА, 3) перспективы 

для разработки новых терапевтических стратегий 

БА с позиций концепции «ось кожа-мозг». 
Патологические изменения в функциональной 

диаде «кожа-мозг» при болезни Альцгеймера 

Результаты многочисленных работ указывают на 

потенциальную связь между БА и некоторыми 

кожными заболеваниями, такими как псориаз, бул-

лезный пемфигоид и инфекционные заболевания. 
Болезнь Альцгеймера и псориаз 

Эпидемиологические исследования разновоз-

растных когорт пациентов с псориазом указывают 

на высокую встречаемость легких когнитивных 

нарушений (Mild Cognitive Impairment, MCI) среди 

больных псориазом. Додементные когнитивные 

расстройства у пациентов с псориазом формиру-

ются в прединволюционном возрасте, обусловли-

вая тем самым неблагоприятный прогноз по риску 

их трансформации в деменцию. У пациентов с ве-

роятными амнестическими нарушениями памяти 

риск перехода в деменцию был в 8,5 раза выше, 

чем у пациентов с возможными неамнестическими 

нарушениями и самой медленной скоростью пере-

хода в деменцию. У пациентов с псориазом может 

наблюдаться преждевременное нарушение долго-

временной вербальной памяти, исполнительных 

функций и внимания [53, 54]. Психические рас-

стройства и ранние когнитивные нарушения связа-

ны с одинаковым риском развития деменции, 

наиболее высокий риск деменции при болезни 

Альцгеймера ассоциирован с поздним лѐгким ко-

гнитивным нарушением, что позволило трактовать 

псориаз как фактор риска БА [55]. 

Нейровизуализационные исследования указы-

вают на уменьшение толщины коры в парагиппо-

кампальной извилине, верхней височной извилине 

и верхней лобной извилине, что является биомар-

керным доказательством высокого риска конвер-

сии MCI в деменцию [56]. Геномное ассоциатив-

ное исследование (GWAS) для выявления генети-

ческих связей между БА и псориазом обнаружило 

общие генетические факторы при обоих заболева-

ниях, это послужило для авторов основанием 

предположить, что псориаз как заболевание, ассо-

циированное с хроническим воспалением, влияет 

на нейровоспаление и увеличивает риск БА [57]. 

Пациенты доинволюционного возраста, прини-

мающие адекватную по дозам противовоспали-

тельную терапию псориаза реже, чем контрольная 

группа без псориаза, сопоставимая по возрасту, 

демонстрируют клинически значимое когнитивное 

снижение [58]. Многочисленные исследования 

подтверждают, что системное введение противо-

воспалительных препаратов с целью коррекции 

псориаза может снизить развитие БА за счет сни-

жения нейровоспаления, а также системного вос-

паления. Таким образом, учитывая, что пациенты 

с псориазом имеют большую склонность к разви-

тию MCI и демонстрируют патологии, связанные 

с БА, такие как уменьшение толщины коры 

в определенных областях мозга, псориаз и его па-

тологические формы, можно считать потенциаль-

ным фактором риска, провоцирующим развитие 

БА, в то же время своевременная противовоспали-

тельная терапия псориаза снижает риски БА. 
Болезнь Альцгеймера и буллезный пемфигоид 

Буллезный пемфигоид ‒ аутоиммунное заболе-

вание, вызывающее образование больших и плот-

ных волдырей на коже у пожилых людей, комор-

бидно с церебральными заболеваниями, включая 

БА, инсульт и болезнь Паркинсона [59]. У пациен-

тов с буллезным пемфигоидом общий суммарный 

балл при заполнении скрининговых когнитивных 

шкал (MMSE, MoCa) значительно ниже, чем у здо-

ровых лиц контрольной группы, что дало возмож-

ность авторам предложить включить этих пациен-

тов в группу риска по развитию когнитивных рас-

стройств [60]. Иммуногистохимическое исследо-

вание показало, что аутоантигены буллезного 

пемфигоида экспрессируются не только в коже, но 

и в мозге [61]. С другой стороны, установлено, что 

у пациентов с БА отмечается более высокая встре-

чаемость аутоантител к буллезному пемфигоиду, 

чем у здоровых лиц контрольной группы [62]. 

Учитывая повышенный риск развития буллезного 

пемфигоида у пациентов с БА, считается, что бул-

лезный пемфигоид вносит вклад в патофизиоло-

гию, связанную с БА, посредством аутоантител, 
действующих на кожу и мозг [63]. 
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Болезнь Альцгеймера и кожные инфекционные 

заболевания 

Некоторые авторы предполагают, что инфекци-

онные заболевания, вызывающие поражения кожи, 

также могут быть связаны с БА. Представлены 

доказательства, подтверждающие «гипотезу ин-

фекции», согласно которой заражение бактериями, 

вирусами и грибками способствует патогенезу 

и прогрессированию БА. Длительная субклиниче-

ская вирусная, бактериальная, грибковая или пара-

зитарная инфекция может стать причиной разви-

тия нейродегенерации [64]. Механизмы участия 

грибковых инфекций кожи в формировании альц-

геймеровской патологии полностью не изучены, 

однако имеются отдельные указания на то, что 

грибковые инфекции кожи могут способствовать 

прогрессированию БА и снижению когнитивных 

способностей. В некоторых исследованиях для 

выявления грибов в тканях ЦНС использовали се-

квенирование ДНК у пациентов с БА [65]. Напри-

мер, инфекция Malassezia spp. поражает поверх-

ностные слои кожи ‒ верхний слой эпидермиса 

и волосяные фолликулы, вызывает воспаление 

и снижает целостность кожного барьера, что спо-

собствует проникновению компонентов кожного 

микробиома в системный кровоток и мозг [66]. 

В мозге пациентов с БА чаще, чем у здоровых, 

встречаются грибы родов Alternaria, Botrytis, Can-

dida, Malassezia. Исследования посмортального 

секвенирования мозга пациентов с БА подтвер-

ждают влияние грибов, вызывающих заболевания 

кожи, на патогенез БА [67]. Постмортальная диа-

гностика выявила, что Malassezia globosa, Malas-

sezia restrica распространены в мозге пациентов 

с БА [67]. Malassezia spp. повышают уровни ин-

терлейкина ИЛ-17 и ИЛ-23, а также экспрессию 

Toll-подобного рецептора, активируют клетки Т-

хелперов (Th)1/Th17 и вызывают микроглиальную 

фагоцитарную дисфункцию за счет усиления экс-

прессии каспаз [68]. Таким образом, кожные ин-

фекции, вызванные Malassezia spp., могут содей-

ствовать отложению Aβ, нейровоспалению и ко-

гнитивным нарушениям. Кожные инфекции, вы-

званные Cladosporium spp., способствуют форми-

рованию болезненных паттернов альцгеймероской 

патологии, усиливая нейровоспаление в мозге при 

старении [69]. Некоторые вирусы, например, 

Herpes viridae, вызывающие преимущественно 

поражения эпидермального слоя кожи, также мо-

гут предрасполагать к патологии БА и когнитив-

ным нарушениям. Однако в настоящее время во-

прос о том, способствует ли непосредственно 

Herpes viridae развитию и обострению БА или 

ускоряет еѐ остается спорным [70, 71]. Некоторые 

исследователи предполагают, что инфекция Herpes 
viridae может быть потенциальным фактором рис-

ка развития БА [72, 73]. 

Десятилетиями «спящий» в организме вирус 

в пожилом возрасте при ослаблении иммунитета 

может активироваться в мозге. Повторные вспыш-

ки приводят к воспалению и повреждению нейро-

нов, что постепенно вызывает когнитивные нару-

шения. В качестве факторов риска прогрессирова-

ния патологии БА рассматривают вирус ветряной 

оспы и вирус простого герпеса типа (HSV)-1, вы-

зывающие ветряную оспу и оральный герпес соот-

ветственно [73]. Обсуждается возможное участие 

фермента, расщепляющего инсулин, в патогенезе 

БА за счет связывания с гликопротеином Е вируса 

ветряной оспы, что повышает инфекционность 

и распространение вируса от клетки к клетке [74]. 

Суперинфекция VZV на покоящихся человеческих 

нейрональных стволовых клетках, инфицирован-

ных HSV-1, реактивирует HSV-1, способствуя раз-

витию патологии Aβ и тау. По данным экспери-

ментов с культурами нервных стволовых клеток 

человека, заражѐнными HSV-1 и/или VZV, опре-

деляли наличие характерных для БА признаков, 

таких как накопление амилоида-β (Aβ) и P-tau, 

нейровоспаление и глиоз [75]. Инфекция VZV 

и пептид gB VZV повышают продукцию и само-

агрегацию Aβ в первичных астроцитах человека 

и способствуют прогрессированию заболеваний, 

связанных с амилоидом [76]. Подобно HSV-1, 

HSV-2 в свою очередь также может ухудшать па-

тологию Aβ посредством изменения процессинга 

APP; инфекция герпесвируса может напрямую из-

менять обработку трансмембранного белка, кото-

рый тесно связан с этиологией БА [77]. Важно, что 

VZV и HSV не только инфицируют эпителиальные 

клетки и вызывают поражения кожи, но также мо-

гут инфицировать нейроны и способствовать 

нейропатологии, связанной с БА. 
Диагностическое значение оси «кожа-мозг» 

при болезни Альцгеймера 

Результаты исследований нейродегенеративных 

заболеваний (БА, БП, болезнь телец Леви) указы-

вают, что состояние кожи отражает патологиче-

ское прогрессирование нейродегенеративного 

процесса. Предложено использовать биопсию ко-

жи в качестве метода диагностики БП, БТЛ и БА. 

На исходном этапе при БА процент извилистых 

капилляров отрицательно коррелировал с показа-

телями MMSE, однако у пациентов с атопическим 

дерматитом, носителей аллеля ApoE E4, имеющих 

большое количество извилистых капилляров, луч-

шие результаты лечения наблюдаются через 6 ме-

сяцев [42]. Анализ RT-QuIC активности агрегации 

α-синуклеина в образцах кожи живота у умерших 

пациентов БП показал чувствительность 94% 

и специфичность 98%; для тканей биопсии кожи 

задней части шеи и ног чувствительность и специ-
фичность RT-QuIC составили 95% и 100% соот-

ветственно [78]. 
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Измерения фосфорилированного α-синуклеина, 

отложенного на вегетативных нервных волокнах 

кожи, позволили дифференцировать пациентов 

с БТЛ от пациентов с несинуклеинопатической 

деменцией, а также здоровых лиц контрольной 

группы [79]. Т.е. в ряде работ показано, что свя-

занные с белками изменения в коже являются по-

тенциальными диагностическими маркерами 

нейродегенеративных заболеваний. 

Транскриптомный анализ кожи пациентов с БА 

обнаружил, что некоторые гены в кератиноцитах, 

фибробластах и эндотелиальных клетках диффе-

ренциально экспрессируются при БА [42]. Частые 

транскрипционные изменения наблюдались в ге-

нах, кодирующих рецептор липопротеинов низкой 

плотности (LDLR), интерферон-стимулированный 

ген 15 (ISG15), галактин-3-связывающий белок 

(GAL3BP) и копин 1 (CPNE1) в клетках кожи па-

циентов с БА [80]. Известно, что LDLR, участву-

ющий в липидном и энергетическом обмене, изме-

няется в мозге при БА. LDLR был предложен как 

важный фактор, способствующий прогрессирова-

нию патологии Aβ и тау путем взаимодействия 

с аполипопротеином E [81]. ISG15, как ключевой 

регулятор иммунитета, связанного с интерферо-

ном, демонстрирует разные уровни экспрессии 

в парагиппокампальной извилине пациентов с MCI 

и БА по сравнению со здоровым контролем [82]. 

GAL3BP участвует в модуляции альцгеймероской 

патологии, блокируя β-расщепление APP и подав-

ляя активность галактина-3, который аномально 

регулируется при БА [83]. Уровень Galectin-3 вы-

ше у больных и сильнее коррелирует с тау (p-

Tau181 и t-tau) и synaptic markers (GAP-43 и нейро-

гранин), чем с амилоидом-β. Galectin-3 в CSF свя-

зан с другими нейровоспалительными маркерами 

(sTREM-2, GFAP, YKL-40) и может быть потенци-

альным биомаркером БА [84]. Слизистая оболочка 

полости рта также может служить перспективным 

биомаркером для диагностики БА, поскольку она 

происходит из эктодермальных тканей, аналогич-

ных тканям кожи и мозга [85]. Накопленные дан-

ные свидетельствуют о том, что буккальные клет-

ки и фибробласты у пациентов с БА демонстриру-

ют специфические изменения, которые могут быть 

ценными в диагностике БА. Изменения в цитоме 

буккальных клеток могут быть полезны как потен-

циальные биомаркеры для выявления лиц с повы-

шенным риском развития лѐгких когнитивных 

нарушений; спектроскопический анализ буккаль-

ных клеток способен обнаруживать БА с высокой 

диагностической точностью, предлагая неинвазив-

ную и экономически эффективную альтернативу 

текущим инвазивным процедурам [86]. Анализ 

буккального цитома на слизистой оболочке щеки 

пациентов с БА свидетельствует об измененной 

кинетике ткани по сравнению с контролем [87]. 

По результатам изучения теломер в буккальных 

клетках методом трехмерной визуализации выяв-

лены различия в морфологии теломер между бук-

кальными клетками, полученными от лиц соответ-

ствующего возраста, и клетками, полученными от 

пациентов с БА, а также значительные изменения 

в архитектуре теломер буккальных клеток в зави-

симости от стадии прогрессирования БА [88]. 
Перспективы для разработки новых терапевти-

ческих стратегий болезни Альцгеймера с позиций 

концепции ось «кожа-мозг» 

Анализ научных публикаций по теме настоя-

щей работы позволил выделить несколько тера-

певтических направлений, потенциально включа-

ющих ось «кожа-мозг»: противовоспалительная 

стратегия, трансдермальная система доставки ле-

карств. 
Противовоспалительная стратегия 

Достаточно большое количество исследований 

доказывают обоснованность этой стратегии. Под-

тверждена эффективность воздействия дерматоло-

гических препаратов на прогредиентность БА за 

счет модуляции воспалительных и инфекционных 

реакций, снижения накопления Aβ, тау и ингиби-

рования нейродегенерации. В последние годы псо-

риаз стал объектом интенсивных исследований, 

что привело к улучшению понимания иммунопа-

тогенеза и разработке новых целенаправленных 

биологических препаратов; у пациентов с псориа-

зом, получавших лечение иммуносупрессорами, 

наблюдался сниженный риск БА [89]. Иммуносу-

прессоры эффективны при лечении псориаза, при 

котором Т-клетки и дендритные клетки, активиро-

ванные фактором некроза опухоли (ФНО), накап-

ливаются и продуцируют цитокины, такие как 

ФНО-α и ИЛ-23. 

По данным  люминесцентного гомогенного 

иммуноанализа в сочетании с традиционными им-

муноанализами, соотношение Aβ1-42/Aβ1-40 

в СМЖ повышает дифференциацию БА от БПД 

и ДТЛ по сравнению с каждым из двух биомарке-

ров Aβ по отдельности [90]. TNF-α является клю-

чевым провоспалительным фактором, участвую-

щим в патогенезе БА и усугубляющим патологию 

Aβ и тау. Метод морфометрического изображения 

на культивированных кожных фибробластах как 

биомаркер с точностью 100% позволяет отличить 

БА от других форм деменции, даже при наличии 

сопутствующих патологий [91]. Выявлено, что 

внутрижелудочковая инъекция иммуносупрессора 

лабораторным мышам APP/PS1 снижает уровни 

TNF-α, накопление Aβ и фосфорилирование тау-

протеина в мозге [92]. Аналогичным образом, мы-

ши ICR, которым вводили олигомер Aβ, проде-

монстрировали восстановление когнитивных 

функций при внутрижелудочковом введении им-

муносупрессора [93]. 
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Результаты клинических исследований I и II 

фаз иммуносупрессора подтвердили его эффек-

тивность на прогредиентность БА за счет замедле-

ния темпа когнитивного снижения и улучшения 

инструментальной повседневной активности паци-

ентов с БА [94]. Обнаружено, что иммуносупрес-

сор способствует снижению микроглиоза, фосфо-

рилирования тау и потери нейронов в мозге транс-

генных мышей PS19, модели тауопатии. При этом 

он подавляет нейровоспаление и нейродегенера-

цию, связанные с тау, не проникая через ГЭБ [95]. 

Это позволяет предположить, что иммуносупрес-

сор облегчает альцгеймеровскую патологию по-

средством снижения системных уровней ФНО-α, 

а не путем прямого воздействия на глиальные 

клетки в мозге [96]. Эти результаты свидетель-

ствуют о том, что иммуносупрессоры ‒ ингибито-

ры ФНО-α, независимо от проницаемости ГЭБ, 

могут облегчить патофизиологию БА, уменьшая 

системное воспаление и кожные инфекции. 
Трансдермальная система доставки лекарств 

Установленная связь между кожей и мозгом от-

крывает возможности для исследования доставки 

медикаментозных препаратов через кожу как без-

опасного подхода к лечению БА. Разработаны ле-

карственные формы доставки антихолистеразных 

препаратов в форме дермальных пластырей 

с использованием трансдермальных систем до-

ставки лекарств, что способствует постепенному 

высвобождению лекарственного средства и облег-

чает фармакокинетический процесс всасывания и 

попадания в системный кровоток [97]. 
Обсуждение и перспективы дальнейших иссле-

дований связи состояния эпидермиса и болезни 

Альцгеймера 

Интерес к обсуждению связи изменений кожи 

при БА для авторов данного обзора обусловлен 

несколькими причинами. Во-первых, БА является 

сложным заболеванием, характеризующимся мно-

жественной патологией, поэтому важно выявить 

любые патогенетические связи для более полного 

понимания еѐ природы. Будучи тяжелым возраст-

ассоциированным заболеванием, БА часто комор-

бидна с неврологическими и соматическими рас-

стройствами, среди которых встречаются и кож-

ные болезни, что обусловлено процессом старения, 

являющимся универсальным механизмом накоп-

ления в процессе жизнедеятельности изменений на 

различных уровнях живого, а также с возможным 

влиянием альцгеймеровской патологии или общими 

универсальными патогенетическими звеньями па-

тологического старения. Во-вторых, изменения 

в эпидермальном слое кожи  с замедлением обнов-

ления клеток отличаются от нормальных возраст-

ассоциированных изменений, происходящих в эпи-

дермисе, что позволяет предполагать включенность 

в патологические процессы БА. 

При патологическом старении вследствие про-

грессирующей иммунологической дисрегуляции, 

повышенного истончения эпидермального барьера 

и гликозилирования белков внеклеточного матрик-

са дермы кожа действует как «окно» для возраст-

ных патофизиологических изменений во внутрен-

них органах, в том числе головном мозге [98]. 

В-третьих, современный научный тренд на по-

иск малоиванзивных биомаркеров старения 

и нейродегенерации привлекает внимание иссле-

дователей к периферическим тканям единой эм-

бриональной закладки с головным мозгом. Приме-

рами таких тканей являются щечный эпителий 

и эпидермальный слой кожи. Для прояснения 

сложных взаимосвязей между БА и различными 

кожными заболеваниями необходимы крупномас-

штабные проспективные исследования с длитель-

ными периодами наблюдения с учетом эбриогене-

тической гетерогенности кожи, что позволяет рас-

сматривать иные ткани экзодермального проис-

хождения, например буккальный эпителий, в каче-

стве потенциальных неинвазивных биомаркеров 

БА. Выявлено снижение соотношения базальных, 

кариорексигенных и конденсированных хромати-

новых клеток в слизистой оболочке щек у пациен-

тов с БА. 

Показано участие эпидермального слоя кожи 

в системе регуляции проницаемости ГЭБ и имму-

номодуляции в мозге за счет накопления систем-

ных провоспалительных цитокинов из-за повре-

ждения его целостности вследствие травмы или 

кожных заболеваний. Иммунологические измене-

ния, вызванные повреждением поверхностных 

слоев кожи, способствуют изменениям в нейро-

трансмиссии, поведенческом реагировании и воз-

никновению нейропсихиатрических симптомов 

[48]. Вместе с тем в литературе встречаются указа-

ния, что нейрогуморальная дисрегуляция, опосре-

дованная активностью гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси, вследствие хронического 

стресса и тяжелого депрессивного расстройства 

модулирует иммунный профиль кожи и усугубляет 

кожные заболевания, например, псориаз, как забо-

левание, поражающее эпидермис [49]. 

У авторов настоящего обзора имеется понима-

ние того, что кожа посредством функциональной 

оси «кожа-мозг» вовлечена в патологический про-

цесс БА не только эпидермальным слоем, но 

и дермой, и базальным эпидермально-дермальным 

слоем. Отложение бляшек Aβ в мозге и поврежде-

ние нейрональных клеток являются отличитель-

ными признаками БА. В ряде работ указано, что 

накопление Aβ также происходит в коже, особенно 

в фибробластах [99]. Недавние исследования пока-

зали, что антиоксидантная защита ниже в фиб-

робластах кожи у пациентов с семейной предрас-

положенностью к БА, чем в группе контроля. 
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Кроме того, фибробласты кожи у пациентов 

с БА демонстрируют различные дисфункции, та-

кие как аномально активированная сигнализация 

рецепторов брадикинина, измененный метаболизм 

эфиров холестерина, нарушенный гомеостаз каль-

ция и нарушенная функция митохондрий [100]. 

Более того, накопленный Aβ изменяет функцию 

кровеносных сосудов в коже, аналогично измене-

ниям, которые наблюдаются в мозге пациентов 

с БА [101]. Вместе с тем снижение экспрессии 

пресенилина-1, который участвует в деградации 

белка-предшественника амилоида, было связано 

с себорейным кератозом и воспалительными забо-

леваниями кожи у пациентов с БА [102]. Исследо-

ватели сообщают, что Aβ и тау также накаплива-

ются в тучных клетках кожи. Накопленные Aβ и 

тау провоцируют воспалительный процесс, вы-

званный эпидермальной кератинизацией, измене-

ния pH и трансэпидермальную потерю воды у па-

циентов с БА [103]. Данные исследования указы-

вают на важность понимания многокомпонентно-

сти оси «кожа-мозг», поскольку изменения, свя-

занные с Aβ и тау-белком в коже, могут объяс-

няться патологическими особенностями (морфоло-

гическими, биохимическими) мозга при БА. 

Патогенетическая сложность оси «кожа-мозг» 

обусловлена не только двунаправленной связью 

между состоянием кожи и психическим состояни-

ем в целом, но и вовлеченностью в эту связь 

нейроэндокринных, иммунных механизмов регу-

ляции стресса как фактора риска обострения дер-

матологических заболеваний и психических рас-

стройств, а также участием кожного и кишечного 

микробиомов как дополнительных модуляторных 

факторов, опосредующих взаимодействие кожи 

и мозга [104]. 

Для создания надежных биомаркеров болезни 

Альцгеймера необходимы более детальные иссле-

дования механизмов проявления специфических 

изменений в клетках кожи. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Анализ научных публикаций подтвердил, что 

изменения кожи могут служить индикаторами из-

менений мозга, которые отражают начало и про-

грессирование БА и наоборот. Исследования вме-

шательств, направленных на взаимосвязь между 

кожей и мозгом, перспективны для разработки но-

вых терапевтических и диагностических подходов 

к БА. Междисциплинарное сотрудничество имеет 

решающее значение для обеспечения всесторонне-

го и системного подхода к пониманию патологи-

ческой, диагностической и терапевтической роли 

взаимосвязей кожи и мозга при БА. 
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The relationship between Alzheimer's disease and skin diseases 

(research and analysis of literature) 

Sidenkova A.P.1, Vazhenina N.Yu.2 
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 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Ural State Medical University” 

of the Ministry of Health of the Russian Federation 

Repin Street 3, 620128, Yekaterinburg, Russian Federation 

2 
S.V. Nudelman Center for Cosmetology and Plastic Medicine 

Moscowskaya Street 19, 620014,Yekaterinburg, Russian Federation 

ABSTRACT 

Due to the growing proportion of elderly people in the population, prevalence of age-associated diseases is increas-

ing, with Alzheimer's disease (AD) occupying a leading place. The frequent comorbidity of AD with skin diseases, as 

well as the shared embryonic origin of the epidermal layer of the skin and the brain, suggests the involvement of the epi-

dermis in common pathogenetic mechanisms underlying their development. Objective: to analyze scientific publications 

investigating the relationship between skin diseases localized to the epidermis and the occurrence of AD, and to explore 

the potential for developing non-invasive diagnostic methods for AD. Material and Methods. The study materials in-

cluded scientific publications by Russian and foreign authors on the topic of the paper. General scientific methods were 

used: an objective analysis of modern scientific literature on the research problem, as well as generalization, comparison, 

and systematization of theoretical data on the cognitive continuum. Information search was conducted using keywords. 

Changes in the epidermal layer of the skin in patients with AD differ from normal age-associated changes occurring in 

the epidermis. Peripheral tissues originating from the same embryonic layer as the brain (such as the buccal epithelium 

and epidermal layer of the skin) represent potential non-invasive biomarkers of AD. 



Лекции. Обзоры 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2026; 1 (130): 116-130 130 

Keywords: Alzheimer's disease, dementia, cognitive impairment, skin, epidermal layer of the skin, epidermis, buc-

cal epithelium, ectoderm. 

Received November 28, 2025 Accepted March 02, 2026 

Sidenkova Alena P., D. Sc. (Medicine), Professor, Head of the Department of Psychiatry, Psychotherapy and Addictology, 

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Ural State Medical University” of the Ministry of 

Health of the Russian Federation, Yekaterinburg, Russian Federation. ResearcherID AAH-7439-2020. Author ID Scopus 

56468015100. SPIN-code RSCI 3451-5677. AuthorID RSCI 434738. ORCID iD 0000-0001-5142-3992. 

Vazhenina Nadezhda Yu., Head of the Department of Rehabilitation, cosmetologist, rehabilitation specialist, physiothera-

pist, S.V. Nudelman Center for Cosmetology and Plastic Medicine, Yekaterinburg, Russian Federation. 

 Sidenkova Alena P., sidenkovs@mail.ru 


