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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Находки протеомных исследований указывают на экспрессию в периферических тканях па-

тологических белков, характерных для нейродегенеративных заболеваний. Объектом научного познания нейро-
дегенеративного процесса могут быть ткани общего эмбрионального происхождения с головным мозгом, напри-

мер, ткани эпидермального типа эпителия. Доступным для эксфолиативной цитологии является эпителий слизи-

стой оболочки внутренней поверхности щеки (буккальный эпителий). Цель. Обобщение опубликованных ре-

зультатов цитологических, биохимических и молекулярно-генетических лабораторных исследований буккально-

го эпителия пациентов с болезнью Альцгеймера, как нейродегенеративного заболевания. Материал исследова-

ния. Научные публикации, доступные в научных базах eLibrary.ru и PubMed. Дата поиска: январь 2026 года. 

В eLibrary.ru поиск осуществлялся по ключевым словам: биомаркеры, буккальный эпителий, болезнь Альцгейме-

ра. В PubMed применены комбинации ключевых слов: biomarkers, buccal cells, Alzheimer`s disease; oralmucosal 

epithelium, biomarkers, Alzheimer's disease; oralmucosa, Alzheimer's disease; oral epithelium, Alzheimer's disease; buc-

cal cavity cells, oral cavity cells, Alzheimer's disease. В обзор включено 20 сравнительных исследований, отобран-

ных по критериям с учетом методологии, репрезентативности, объективности, применимости полученных ре-
зультатов, полноты выводов. Результаты исследований указывают на повышенную частоту цитологических ано-

малий, нарушенную экспрессию амилоида и гиперфосфорилированных p-tau, укорочение теломер и др. в клетках 

буккального эпителия у пациентов с болезнью Альцгеймера и при когнитивных расстройствах. Протеомические 

исследования различных периферических тканей, в том числе буккального эпителия, представляются надежным 

исследуемым материалом со стойкой молекулярной структурой, что повышает их диагностический потенциал, 

опираясь на концептуальный подход к данному заболеванию как системной протеинопатии. 

Ключевые слова: биомаркеры, буккальный эпителий, болезнь Альцгеймера, протеинопатия, протеомика. 

ВВЕДЕНИЕ 

Увеличение продолжительности жизни населе-

ния в сочетании с высокой распространенностью 

болезни Альцгеймера (БА), ассоциированной 

с тяжелыми когнитивными расстройствами, пора-

жающей до 10% лиц старше 65 лет, актуализируют 

исследования этого заболевания. Приводятся дан-

ные, что число  людей с деменцией, вызванной БА, 

на продромальной и преклинической стадиях со-

ставило (416 млн, или 22% от числа людей 50 лет 

и старше) [1]. В 2013 г. в США ‒ около 5,2 млн, 5 

млн 65 лет и старше, около 200 тысяч ‒ моложе 65 

лет. БА указана как шестая по значимости причина 

смерти. В 2012 г. прямые расходы на уход за 

людьми с БА или другими деменциями оценива-

лись примерно в 203 млрд долларов [2]. Долгое 
время наибольшая активность ученых, работавших 

с проблемами БА, была сосредоточена на изучении 

патологических белков в ЦНС, что основывалось 

на концептуальном представлении о БА как о цен-

тральной протеинопатии. У больных БА в спинно-

мозговой жидкости обнаруживали повышенный 

уровень растворимого VCAM1, что коррелировало 

с нарушением миграции микроглии в направлении 

к бляшкам и худшим очищением Aβ [3]. Исследо-

ватели говорят о мультифакторной природе забо-

левания: в его основе лежит взаимодействие гене-

тической предрасположенности и внешних факто-

ров, затрагивающих разные системы организма [4]. 

Результаты протеомных исследований указы-

вают на экспрессию патологических белков, ха-

рактерных для нейродегенеративных заболеваний, 

не только в головном мозге, но и в перифериче-

ских тканях, в которых в значительной степени 

активизируется ген белка-предшественника ами-

лоида (Amyloid Precursor Protein Gene, APP) , с со-
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ответствующей продукцией периферического APP 

и родственных пептидов: β- и γ-секретазы, фер-

менты, необходимые для образования токсичных 

форм амилоида–бета (Aβ). В слюнных железах 

людей с БА и мышей трансгенных линий находили 

APP и Aβ, т.е. слюнной эпителий может продуци-

ровать Aβ ‒ слюна не просто пассивно получает 

пептид из крови, а является местом его локального 

синтеза. При БА происходят изменения, затраги-

вающие не только мозг, но и другие ткани и си-

стемы организма, включая ротовую полость [5]. 
Протеомный подход позволяет анализировать бел-

ковый «портрет» ткани мозга, спинномозговой 

жидкости, плазмы крови и других биоматериалов 

[6]. Такие исследования помогают отделить пато-

логические эффекты от возможных физиологиче-

ских. Понимание того, какие нормальные функции 

выполняет Aβ, может открыть новые направления 

для терапии ‒ модулировать его полезные взаимо-

действия [7]. Параметры сетчатки (отложения Aβ, 

изменения толщины слоѐв, показатели микроцир-

куляции, наличие гиперфосфорилированного тау-

белка) могут служить биомаркерами БА [8]. Ре-

зультаты МРТ, ПЭТ демонстрируют, что дисфунк-

ция сердечно-сосудистой системы коррелирует 

с атрофией мозга, поражениями белого вещества, 

нарушением работы лимфатической системы 

и накоплением протеинопатий, связанных с БА [9]. 

Возраст-ассоциированный амилоидоз способству-

ет митохондриальной дисфункции, а снижение 

накопления амилоида за счѐт поддержки NAD+ 

улучшает митохондриальный статус [10]. Сниже-

ние печѐночной очистки Aβ с возрастом может 

способствовать развитию БА [11]. Тромбоциты 

переносят Aβ из периферической крови в мозг, 

нарушая целостность ГЭБ, что ускоряет развитие 

патологии, демонстрирующей схожую с АБ клини-

ческую картину в мышиных моделях [12]. 

Результаты исследований tau-белка (p-tau) сви-

детельствуют об общности генетической регуля-

ции центральной и периферической протеинопа-

тий. Несмотря на то, что p-tau ЦНС и p-tau нецен-

тральной локализации различаются по молекуляр-

ной массе изоформ, оба кодируются одним и тем 

же геном. Эксперименты in vitro показали, что Aβ 

может индуцировать конформационные изменения 

в α-синуклине, запуская его агрегацию. Амилин 

может ко-откладываться вместе с Aβ в сенильных 

бляшках пациентов с БА [13]. Тау-белок может 

распространяться между клетками по принципу 

прионизации, заражая соседние клетки [14]. Пери-

ферический p-tau, подвергаясь посттрансляцион-

ным фосфорилированию и ацетилированию, вно-

сит вклад в патологическую протеиновую нагрузку 

при нейродегенеративных заболеваниях. Это поз-
воляет исследователям рассматривать аномальное 

фосфорилирование и агрегацию периферического 

p-tau как критическое событие в сценарии БА. Па-

тологические включения (нейрофибриллярные 

клубки при БА) нарушают работу нейронов, за-

пускают окислительный стресс, воспаление и при-

водят к гибели нервных клеток [15]. Повреждение 

стромальных нервов возникало до появления ко-

гнитивных нарушений и признаков перифериче-

ской нейропатии [16]. 

Пример связи периферической и центральной 

таупатии продемонстрирован в исследовании, 

в котором оценивались уровни РНК и p-tau, вклю-

чая общую и фосфорилированную формы, в коже 

(шейной и голени) у пациентов с нейродегенера-

тивными заболеваниями [17]. В некоторых иссле-

дованиях выявлена способность кардиомиоцитов, 

эпителиальных клеток респираторных путей и эн-

тероэндокринных клеток кишечника продуциро-

вать p-tau [18]. Периферически возникшие патоло-

гические белки активно участвуют в развитии БА. 

Подчеркивая потенциальную роль перифериче-

ских патологических белков в прогрессировании 

нейродегенеративных заболеваний, ученые указы-

вают на их участие в нескольких звеньях патогене-

за БА [19, 20]. Даже вялотекущее периферическое 

воспаление усугубляет патологию мозга при БА. 

В экспериментальных моделях описано двухфаз-

ное влияние периферического Aβ на иммунитет 

головного мозга и поддержание хронического вя-

лого нейровоспаления при БА [21]. Системная ток-

сичность центрального и периферического амило-

ида вызывает окислительный стресс, нарушение 

регуляции кальция и апоптоз, способствуя даль-

нейшей дегенерации и неправильному сворачива-

нию белков в различных органах и головном мозге 

[22]. Повышенное содержание агрегатов Aβ в ки-

шечнике у пациентов с БА способствует патологи-

ческому прогрессированию БА [23]. 

Вероятно, биологический процесс, лежащий 

в основе БА, включая периферическое и централь-

ное звено, является системным по своей сути 

и отражает взаимосвязь между периферическими 

протеинопатиями и нейродегенеративными забо-

леваниями, что позволяет рассматривать перифе-

рическую и центральную протеинопатии как пато-

физиологические этапы единого патологического 

процесса, а БА ‒ как системную протеинопатию. 

Публикации, посвященные концептуальному по-

нимаю БА как системной протеинопатии, содер-

жат противоречивые сведения о наличии прямых 

корреляций между уровнями амилоида и p-tau 

в головном мозге и периферических органах [24, 

25, 26, 27]. При БА в нервной ткани нарушаются 

процессы сворачивания белков. Часть из них вы-

ходит из погибающих клеток во внеклеточное про-

странство, а затем в церебрально-спинальную 
жидкость, которая, циркулируя, разносит эти пато-

логические структуры по разным отделам мозга. 
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Ряд исследователей высказывают предположе-

ние, что перспективным объектом научного позна-

ния нейродегенеративного процесса могут быть 

ткани, имеющие общее эмбриональное происхож-

дение с головным мозгом [28, 29]. В кожных тка-

нях в фибробластах) находят мРНК или сами бел-

ки, связанные с БА. Анализируя уровень их экс-

прессии, можно получить косвенную информацию 

о состоянии ЦНС. Стромальные клетки, выделен-

ные из пульпы молочных зубов, естественным об-

разом выпавшие у детей, обладают потенциалом 

к нейральной дифференцировке ‒ могут превра-

щаться в клетки нервной системы. Примером та-

ких тканей является эпидермальный тип эпителия 

(эпидермис кожи, железы кожи, эмаль зубов, эпи-

телий ротовой полости, глотки, прямой кишки), 

формирующийся из наружного зародышевого 

листка (эктодермы) [30, 31, 32]. В коже с возрас-

том и при нейродегенерации изменяются системы 

микроциркуляции, иннервации, функции эккрин-

ных желѐз, а также состав внеклеточного матрикса 

(коллаген, эластин, гликозаминогликаны). В про-

цессе старения процессы апоптоза начинают пре-

обладать над процессами репарации. Изменения 

в тканях и жидкостях рта могут отражать процес-

сы, которые происходят в мозге, и помогать вы-

явить риски на доклинической стадии или на этапе 

мягкого когнитивного снижения. Наиболее до-

ступным для эксфолиативной цитологии является 

эпителий слизистой оболочки внутренней поверх-

ности щеки (буккальный эпителий) [33]. 

В слизистой оболочке полости рта людей с ко-

гнитивными нарушениями присутствует больше p-

Tau и мРНК тау-белка, чем у здоровых. По мнению 

некоторых авторов, сравнение наличия и количе-

ственного содержания патологических пептидов 

в клетках слизистой оболочки полости рта у ко-

гнитивно здоровых и у лиц с БА может служить 

дополнительным подтверждением связи перифе-

рической и центральной протеинопатии [34]. 

ЦЕЛЬ ОБЗОРА 

Обобщение опубликованных результатов цито-

логических, биохимических и молекулярно-

генетических лабораторных исследований бук-

кального эпителия пациентов с болезнью Альц-

геймера как нейродегенеративного заболевания. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Материалом исследования явились научные пуб-

ликации, размещенные на российском информацион-

но-аналитическом портале, а также в научной элек-

тронной библиотеке ELibrary.ru и англоязычной по-

исковой системе биомедицинских публикаций Pub-

Med. Дата поиска публикаций: январь 2026 г. Для 

поиска исследовательских ресурсов в eLibrary.ru ис-
пользовались ключевые слова: биомаркеры, буккаль-

ный эпителий, болезнь Альцгеймера. 

Для поиска в PubMed применены комбинации 

ключевых терминов: biomarkers, buccal cells, Alz-

heimer`s disease; oralmucosal epithelium, biomarkers, 

Alzheimer's disease; oralmucosa, Alzheimer's disease; 

oral epithelium, Alzheimer's disease; buccal cavity cells, 

oral cavity cells, Alzheimer's disease. 

В обзоре использованы сокращения: БА – болезнь 

Альцгеймера, APP ‒ген белка-предшественника ами-

лоида (Amyloid Precursor Protein Gene), Aβ – амило-
ид-бета, p-tau ‒ tau-белок, БЭ – буккальный эпителий, 

MCI – синдром мягкого когнитивного снижения 

(Mild Cognitive Impairment), NINCDS-ADRDA ‒ Na-

tional Institute of Neurological and Communicative Dis-

orders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Relat-

ed Disorders Association), МКБ-10 ‒ Международная 

классификация болезней 10-го пересмотра, DSM-V 

Диагностическое и статистическое руководство по 

психическим расстройствам 5-го издания (Diagnostic 

and Statistical Manual of mental disorders, fifth edition), 

MMSE (Mini-Mental State Examination) ‒ Краткая 

шкала оценки психического статуса. 

Т а б л и ц а  1. Результаты поиска в PubMed материала исследования по комбинациям ключевых слов 

Комбинации ключевых слов Количество публикаций 

Biomarkers, buccal cells, Alzheimer`s disease 18 

Oralmucosal epithelium, biomarkers, Alzheimer's disease 1 

Oralmucosa, Alzheimer's disease; oral epithelium, Alzheimer's disease 8 

Buccal cavity cells, oral cavity cells, Alzheimer's disease 69 

 

Критерии включения: 1) публикации, представ-

ляющие результаты исследования по теме настоя-

щей работы в соответствии с ключевыми словами; 

2) публикации, содержащие результаты исследо-

ваний пациентов с БА и синдромом мягкого ко-

гнитивного снижения (Mild Cognitive Impairment, 

MCI), диагностированных в соответствии с крите-

риями МКБ-10 или DSM-V, а также на основании 

критериев NINCDS-ADRDA (2018,2024); 3) пуб-
ликации, содержащие описание методов и резуль-

татов исследования БЭ; 4) публикации, отобража-

ющие результаты сравнительных исследований БЭ 

здорового контроля и пациентов с БА и MCI; 

5) поиск публикаций осуществлялся без ограниче-

ний по глубине; 6) языки публикаций: русский, 

английский. 

Из рассмотрения исключены дубликаты статей; 

теоретические статьи без первичных данных; тези-

сы конференций без полных текстов; публикации, 

содержащие отчеты об исследованиях с участием 
лабораторных животных; исследования, посвя-

щенные изучению иной нейродегенерации (не БА); 
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наличие сопутствующей соматической патологии 

у лиц-участников исследования; наличие патоло-

гии в ротовой полости. 

Отбор научных публикаций для окончательно-

го анализа осуществлялись двумя соавторами 

настоящего исследования независимо друг от дру-

га. Решение о включении в анализ публикаций 

осуществлялся коллективом соавторов. 

Оценка качества исследований 

Настоящий обзор охватывает 20 различных 

сравнительных исследований и экспериментов. 

При проверке их качества учитывались методоло-

гия, репрезентативность, объективность, валид-

ность методик, надежность, применимость полу-

ченных результатов, полнота выводов (табл. 2). 
 

Т а б л и ц а  2. Оценка качества исследований, подвергнутых настоящему анализу 

Критериальный 
показатель 

Номер публикации в списке литературы 

35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54] 

Объекты сравни-
ваются в одинако-

вых условиях или 
контекстах 

+ + + - + + + + + + + + + + + + + + + + 

Сравниваемые дан-
ные измеряются 

одинаковыми ин-
струментами 

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 

Выборка достаточ-
на для того, чтобы 

делать выводы о 
закономерностях 

- - - - + - + + - + + - + + + + + - - - 

Отсутствие кон-

фликта интересов у 
авторов 

+ + - + + + + + + + + + + + + + + + + + 

Прозрачность дан-
ных, качественное 

описание методо-
логии получения 

результатов иссле-
дования 

- _ _ + - + - - - - + + + + + + + - - - 

Отделение корре-
ляции от причинно-

следственной связи 

- _ + + - - + - + _ + + - + + + + + - - 

Полнота выводов - - - - - - - - - _ - + - + + + + - - - 

 

Анализ опубликованных результатов исследо-

ваний продемонстрировал обоснованность и кор-

ректность сравнения объектов в опубликованных 

исследованиях, их применение адекватно целям 

и задачам инструменты исследований. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Нами систематизированы и обобщены данные 

20 оригинальных научных публикаций, содержа-

щих результаты исследований БЭ у пациентов 

с БА или с MCI в сравнении со здоровым контро-

лем (схема 1, табл. 3). 

Общее количество пациентов с БА и /или MCI, 

участвовавших в данных исследованиях, составило 

1 074 чел., из них пациентов с MCI – 199 человек. 

В группы сравнения включено 1 613 человек. Воз-

раст участников основной группы варьировался от 

58 до 90 и более лет. Группы сравнения в несколь-

ких исследованиях были разделены на «молодую» 

и «старшую» подгруппы, что дало возможность 

в возрастном аспекте оценить исследуемые пара-
метры слизистой оболочки полости рта [35, 37, 50]. 

Во всех исследованиях уровень состояния когни-

тивных функций оценивался посредством подсчета 

общего балла по шкале MMSE (когнитивные сфе-

ры: ориентировка во времени и месте, память, 

внимание и счѐт, речь, чтение, письмо и зрительно-

конструктивные навыки). 

Изучение и анализ материалов вошедших в ис-

следование публикаций демонстрирует, что выяв-

ленные виды патологических находок в клетках 

слизистой щечного эпителия у пациентов с БА или 

MCI включают нарушение морфологии клеток 

(снижение уровня базальных, кариолитических 

клеток и клеток с конденсированным хроматином, 

повышенное число клеток БЭ с микроядрами, 

нарушения цитоплазматической пропорции) [35-

54], а также биохимической, генетической и хро-

мосомной структуры этих клеток (увеличение ко-

личества и агрегация укороченных теломер, неста-

бильность ядерной ДНК, нарушенное соотноше-

ние (дисбаланс) содержания ДНК/нейтральных 

липидов) по сравнению с когнитивно здоровым 

контролем [35]. 
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С х е м а  1. Этапы поиска материала настоящего исследования 

 

Т а б л и ц а  3. Особенности буккального эпителия в соответствии с данными авторов 

Автор, год, 
ссылка 

Целевой 
показатель 

Материал 
исследо-

вания 

Метод измерения Выборка и основные 
характеристики ис-

следования 

Основной результат, соответствующий 
целевому показателю 

Hattori H. 
et al., 2002 
[35] 

Содержание 
p-tau в клетках 
эпителия полости 
рта и СМЖ 

Эпителий 
ротовой 
полости 

Вестерн-блоттинг ‒ 
молекулярная масса 
p-tau в ротовой по-
лости. Иммунофер-
ментный анализ – 
p-tau в СМЖ 

Группы: БА (n=34, 
ср. возраст 74,8 года), 
сосудистая деменция 
(n=29, 78 лет), когни-
тивно здоровые 
(n=34, 74,9 года) 

Уровень p-tau в эпителии полости рта 
показал значительную положительную 
корреляцию с его уровнем в СМЖ 
(p<0,05). 

Thomas P 
et al., 2007 
[36] 

Содержание мик-
роядер в клетках 
БЭ 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Цитологический 
анализ клеток БЭ 

Группы: БА (n=54, 
ср. возраст 76,9 года), 
когнитивно здоровые 
(n=26, 68,7 года) 

Уровень базальных клеток, клеток 
с конденсацией хроматина и кариорек-
сисом у пациентов с БА был ниже 
(p<0,05) 

Thomas P 
et al., 2008 
[37] 

Длина теломер 
лейкоцитов, кле-
ток БЭ, гиппо-

кампа при старе-
ниии дегенерации 

Клетки БЭ 
и гиппо-
кампа, 

лейкоци-
ты 

Полимеразная цеп-
ная реакция для 
измерения абсо-

лютной длины те-
ломер клеток 

Группы: БА (n=54, 
58–93 года), кон-
трольная (n=30, 18–

26 лет), контрольная 
(n=26, 64–75 лет) 

Длина теломер в клетках БЭ у пациен-
тов с БА снижена на 32,3% (p<0,01) 
относительно контроля. Отношение 

шансов 4,6 (95% ДИ 1, 22–17,16), если 
длина теломер менее 40 кб на диплоид-
ный геном, при ДЧ 72,7% и ДС 63% 
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de Oliveira 
R.M. et al.,  
2008 [38] 

Структура клеток 
БЭ у пациентов с 
БА и когнитивно 

здорового кон-
троля 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Цитологический 
анализ клеток БЭ из 
3 участков полости 

рта 

Группы: БА (n=10), 
пациентов с БА, ко-
гнитивно здоровые 

(n=9, без неврологи-
ческих симптомов) 

При БА в слизистой щеки снижение 
числа частично кератинизированных 
промежуточных клеток. Парабазальные 

клетки дна полости рта (p=0,017), сли-
зистой щек (p=0,058), красные клетки 
спинки языка (p=0,013) имели большую 
площадь ядра. Соотношение ядра к ци-
топлазме снижено у промежуточных 
клеток слизистой щеки спинки языка 
(p<0,0001), повышено у поверхностных 
клеток слизистой щек (p=0,042) и пара-

базальных клеток спинки языка 
(p=0,003)  

Mathur S. 
et al., 2014 
[39] 

Длина, агрегация, 
число, простран-
ственное распре-
деление, ядерный 
объем теломер 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Трехмерный (3D) 
анализ теломер в 
клетках БЭ 

Группы: БА (n=41), 
когнитивно здоровые 
(n=41), сопоставимые 
по полу и возрасту 

3D-профили теломер демонстрировали 
неоднородность у здоровых в сравне-
нии с пациентами с легкой, умеренной 
и тяжелой БА 

François 
М. et al., 
2014 [40] 

Ядерная ДНК, 
нейтральные ли-
пиды БЭ при БА, 
MCI и 
у здорового кон-
троля 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Буккальная цито-
грамма, измерения 
содержания и фор-
мы ядерной ДНК 
и нейтральных ли-
пидов в клетках БЭ. 
Метод лазерной 
сканирующей мик-
роскопии 

Группы: БА (n=13, 
ср. возраст 77,7 года), 
MCI (n=13, ср. воз-
раст 75,3 года), ко-
гнитивно здоровые 
(n=26), сопоставимые 
по параметрам пола 
и возраста (ср. воз-
раст 76,1 года) 

В клетках БЭ содержание ДНК выше 
при БА за счет увеличения доли ядер 
>2N. Округлость ядра более выражена 
в переходных клетках при MCI (р<0,001) 
и БА (р<0,01). Содержание нейтральных 
липидов ниже при MCI (р<0,05). Соот-
ношение ДНК и нейтральных липидов 
при MCI в 2,8 раза, при БА – в 2,3 раза 
выше, чем в контроле 

7.Thomas 
P., Fenech 
M., 2015 
[41] 

БЭ, плазменная 
концентрация 
фолата (B9), В12 
и гомоцистеина у 
пациентов с БА 

БЭ, вита-
мины B9, 
В12, го-
моцистеин 
в плазме 
крови 

Иммунохимиче-
ский анализ кон-
центрации фолата, 
витамина B12 
и гомоцистеина 
в плазме крови. 
Микроядерный 

тест, цитология БЭ 

Группы: БА (n=54, 
58-93 года), когни-
тивно здоровые 
(n=26, от 66 до 75 
лет.) 

При БА снижалось количество базаль-
ных клеток, клеток с признаками ка-
риолизиса. Установлена корреляция при 
БА содержания витамина B12 и клеток 
с кариопикнозом, кариолизисом, клеток 
и с микроядрами. Уровень концентра-
ции гомоцистеина отрицательно кор-

реллировал с кариорексисом в БЭ 

Leifert 
W.R. et al.,  
2015 [42] 

Цитокератин бук-
кального эпите-
лия, Mg2+  ЛПНП 
в плазме крови, 
гематологические 
показатели 

Буккаль-
ный эпи-
телий, 
Mg2+ , 

ЛПНП 
в плазме 
крови 

Комбинированная 
панель биомаркеров 
экспрессия CK14 в 
БЭ. Иммуно-
химический анализ 
уровня витамина 
B12 в плазме и го-

моцистеина 

Группы: БА и MCI 
(n=34), когнитивно 
здоровые (n=20) 

Уровень CK 14 в БЭ отрицательно кор-
релировал с плазменным Mg2+ и ЛПНП, 
положительно ‒ с B12, гематокри-
том/объемом эритроцитов, базофилами 
в группе MCI; положительно ‒ с инсу-
лином, B12 в группе БА. Комбиниро-
ванная панель биомаркеров (экспрессия 

CK14, уровень B12 в плазме и гомоци-
стеин) ниже в группах MCI по сравне-
нию с контрольной  

Leifert 
W.R. et al., 
2015 [43] 

Ранние маркеры 
БА и старения 

Букаль-
ный эпи-
телий 

Оценка экспрессии 
CK 14 в БЭ с ис-
пользованием ме-
тодов иммунофлуо-

ресценции 

Группы: БА (n=211), 
MCI (n=133), когни-
тивно здоровые 
(n=768) 

Частота базальных клеток в БЭ, экс-
прессирующих CK14, ниже в группах 
MCI (p=0,0002) и БА (p<0,05). У носи-
телей аллеля APOE ε4 в контрольной 

группе экспрессия CK14 на 21% ниже, 
чем в контрольной группе лиц, не яв-
ляющихся носителями аллеля APOEε4 

François 
M. et al., 
2016 [44] 

Буккальные клет-
ки при старении 
и БА 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Цитология БЭ, ла-
зерная сканирую-
щая цитометрия 

Группы: БА (n=20), 
MCI (n=20), здоровые 
добровольцы (n=20) 

Уровень p-tau ниже в базальных клетках 
и в клетках с кариолизисом БЭ по срав-
нению с дифференцированными бук-
кальными клетками. Содержание Аβ 
выше в группе БА 

Garcia A. 
et al., 2017 
[45] 

Структура ДНК 
БЭ при старении 
и БА 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Высокоточная мик-
роскопия сверхвы-
сокого разрешения 

Группы: БА (n=37), 
здоровые доброволь-
цы (n=37), сопоста-
вимые по полу и воз-
расту 

При БА форма ядер клеток БЭ более 
эллипсоидна; изменяется простран-
ственная организация ДНК, увеличива-
ется межхроматиновое пространство. 
Различия в структуре ДНК клеток БЭ 
статистически значимы при разных сте-
пенях тяжести деменции 
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Garcia A. 
et al., 2017 
[46] 

Теломеры 
в клетках БЭ при 
БА различной 

тяжести 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Трехмерная коли-
чественная флуо-
ресцентная гибри-

дизация теломер 
клеток БЭ 

Группы: БА (n=44), 
когнитивно здоровые 
(n=44) 

D-профилирование и ядерных теломер 
БЭ показало, что количество 3D-
ядерных теломер повышено, длина те-

ломер снижена при БА. Трехмерные 
профили теломер БЭ могут различаться 
по степени тяжести БА 

Зуев В.А. 
и др., 2017 
[47] 

Aβ42 в БЭ у лиц 
разных возраст-
ных групп с БА 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Иммуно-
цитохимический 
метод и вестерн-

блотанализ БЭ 

Группы: БА (n=95, 
60–89 лет), здоровые 
добровольцы (n=25, 

60–80 лет) 

Экспрессия Aβ42 в БЭ у 96,1% пациен-
тов с БА. По данным иммуноцитохими-
ческого исследования площадь экспрес-

сии Aβ42 в БЭ у пациентов старческого 
возраста на 95% больше, чем у пожи-
лых с БА. Оптическая плотность экс-
прессии Aβ42 у лиц старческого возрас-
та на 31% выше. По результатам ве-
стерн-блот-анализа экспрессия Aβ42 
в БЭ у пациентов старческого возраста 
с БА в 2 раза выше 

Arredondo 
L.F. et al., 
2017 [48] 

p-tau в БЭ у здо-
ровых, пациентов 
с MCI и деменци-
ей 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Иммуноцитохимия, 
ииммунофлуорес-
ценция для выявле-
ния p-tau и форм p-
tau в цитоплазме 
и ядре клеток БЭ 

Группы: БА (n=34), 
MCI (n=16), кон-
трольная(n=31). У 
всех возраст старше 
65 лет 

Экспрессия м-РНК-tau, более высокий 
процент иммунопозитивных клеток 
выше у пациентов с деменцией по срав-
нению с контрольной группой (p<0,01) 

Kose 

Ozlece H. 
et al., 2018 
[49] 

Слизистая обо-

лочка полости рта 
при БА и болезни 
Паркинсона  

Буккаль-

ный эпи-
телий 

Цитоморфометри-

ческий анализ БЭ 

Группы: БА (n=29, 

78,93 года), здоровые 
добровольцы (n=30, 
79,49 года) 

В группе БА объем ядра 484,39±117,10 

мкм3, объем цитоплазмы 
115456,60±30664,98 мкм3 

Zuev V.A. 
et al., 2019 
[50] 

Aβ42, p-tau, белок 
p16, p53 в БЭ у 
пациентов пожи-
лого и старческо-
го возрастов с БА 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Иммуноцитохимия 
БЭ (амилоид β42, p-
tau и маркеры кас-
паза-зависимого 
апоптоза) 

Группы пожилой и 
старческий возраст: 
БА (n=40, 65,8 года), 
(n=39,78,2 года), ко-
гнитивно здоровые 
(n=20 и n=23) 

При БА в 15–30 раз выше синтез ами-
лоида β42,  в 5 раз p-tau, в 6–10 раз бел-
ка p16, в 2–3 раза p53 по сравнению 
с контрольной группой 

Siddiqui 
M.S. et al., 
2020 [51] 

Эндогенный 
γH2AX в ядрах 
буккальных кле-
ток у пациентов с 
MCI, БА и у здо-
ровых лиц 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Цитология и лазер-
ная сканирующая 
цитометрия 

Группы: БА (n=16, 
ср. возраст 81 год), 
MCI (n=17, ср. воз-
раст 78,7 года), ко-
гнитивно здоровые 
(n=17, ср. возраст 
72,2 года) 

Уменьшение диаметров ядра и клеток 
БЭ с увеличением возраста. У пациен-
тов с БА выше уровень γH2A X в ядрах 
клеток БЭ. Положительная корреляция 
между ядерной округлостью 
и содержанием фосфорилированного 
гистонового белка γH2AX 

Reimann H 

et al., 2020 
[52] 

Микроядра в БЭ у 

пожилых с 
нейродегенера-
тивными заболе-
ваниями и без них 

Буккаль-

ный эпи-
телий 

Цитологический 

тест на микроядра 
в клетках БЭ 

Группы: БА (n=95; 

MMSE<27), когни-
тивно здоровые 
(n=329) 

В группе с MMSE<27 увеличение пара-

метров цитотоксичности (кариолитиче-
ские клетки). У лиц с MMSE<27 повы-
шение частоты микроядер и микро-
ядерных клеток БЭ 

Базарный 
В.В. и др., 
2021 [53] 

Ротовая жидкость 
и БЭ при БА 

Буккаль-
ный эпи-
телий, 

ротовая 
жидкость 

Клинико-психо-
патологический и 
нейропсихологиче-

ский методы. Бук-
кальная цитограмма 

Группы: БА (n=12, 
ср. возраст 76,2 года), 
когнитивно здоровые 

(n=12, ср. возраст 
75,3 года) 

Корреляционные связи между уровнем 
клеток БЭ с микроядрами, кариорекси-
сом и кариопикнозом с амнезией, 

нарушениями речи, праксиса, гнозиса 

Par-
askevaidi 
M et al., 
2024 [54] 

Буккальный эпи-
телий 

Буккаль-
ный эпи-
телий 

Жидкостная цито-
логия, инфракрас-
ная спектроскопия 
БЭ для определения 
аномальных клеток 

Группы: БА (n=17, 
ср. возраст 75 лет). 
когнитивно здоровые 
(n=12, ср. возраст 74 
года) 
 

Спектроскопия ATR-FTIR для диффе-
ренциации пациентов с БА от кон-
трольной группы с высокой диагности-
ческой точностью (чувствительность 
76%, специфичность 100%) с использо-
ванием клеток слизистой оболочки по-

лости рта. 

 

На основании приведенных в таблице данных 

можно выделить следующие патологические пат-

терны БЭ у пациентов с БА, в частности цитологи-

ческие: увеличение числа клеток с микроядрами 

и двуядерных клеток, что косвенно свидетельству-

ет о их генетической нестабильности; увеличение 

числа клеток на разных стадиях апоптоза (конден-

сация хроматина, кариорексис, кариолизис), уве-

личение ядерно-цитоплазматического соотноше-

ния. В работе исследователей из Австралии пока-

зано, что у пациентов с БА снижена частота ба-

зальных клеток, клеток с конденсированным хро-
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матином и кариорексисных клеток, а также повы-

шена частота других аномалий, например, ане-

уплоидии (неправильного числа хромосом) 17-й и 

21-й хромосом в буккальных клетках [36]. В груп-

пе БА уровень витамина B12 в плазме положи-

тельно коррелировал с частотой micronuclei и ко-

личеством базальных клеток. Гомоцистеин в плаз-

ме отрицательно коррелировал с числом кариорек-

сических клеток (признаками клеточной гибели) 

[41]. В структуре ДНК в ядрах клеток пациентов с 

БА выявлено увеличение участков, бедных ДНК. 

При лѐгкой, умеренной и тяжѐлой формах БА 

наблюдались разные паттерны распределения 

ДНК-содержащих и ДНК-бедных зон, т.е. при БА 

в буккальных клетках происходит ремоделирова-

ние всего генома [45]. Не обнаружено значимых 

различий в объѐмах ядра и цитоплазмы клеток 

слизистой щеки у пациентов с БА и здоровых доб-

ровольцев. Таким образом, классические морфо-

метрические параметры не показали надѐжных 

значимых различий как маркеры нейродегенера-

тивных заболеваний [49]. Исследование ротовой 

жидкости и буккального эпителия ‒ перспектив-

ный дополнительный инструмент для раннего вы-

явления групп риска или уточнения диагноза в 

сложных случаях [53]. 

Обнаружены биохимические паттерны БЭ 

у пациентов с БА: высокий уровень p-tau, который 

различался в базальных и дифференцированных 

клетках БЭ; повышение уровня Aβ коррелировало 

с оценками по шкале MMSE; повышение экспрес-

сии белков-регуляторов апоптоза; увеличение со-

держания нейтральных липидов, их сильная отри-

цательная корреляция с содержанием ДНК в ядрах 

клеток БЭ, корреляция плазменного уровня вита-

мина В12 и гомоцистеина с асцитологическими 

особенностями БЭ. В работах с использованием 

иммуноцитохимии, проточной цитометрии и ПЦР 

выявили общий тау-белок, его фосфорилирован-

ные формы в эпителии полости рта и повышенную 

экспрессию мРНК тау-белка у пациентов с БА [35]. 

Содержание ДНК при MCI и БА было значимо 

выше, чем в контроле, что связано с увеличением 

числа клеток и числом наборов хромосом больше 

двух (так называемые >2N ядра). В переходных 

клетках чаще встречалась аномальная форма (сни-

жение округлости). У пациентов с БА соотноше-

ние ДНК/липиды в базальных клетках повышено 

в 2,3 раза, установлена сильная отрицательная 

корреляция между содержанием ДНК и липидов) 

[40]. В группе БА уровень витамина B12 положи-

тельно коррелировал с количеством микронукле-

арных и базилярных клеток; гомоцистеин отрица-

тельно коррелировал с числом кариоретических 

клеток; выявлена сниженная частота базилярных 
клеток, клеток с конденсированным хроматином 

и кариорексисом [41]. 

Уровень Aβ в клетках буккального эпителия 

был значительно выше в группе БА; в базальных 

и кариолитических клетках (типы клеток буккаль-

ного эпителия) уровень тау-белка ниже, чем 

в дифференцированных клетках [44]. У пациентов 

пожилого и старческого возрастов с БА в буккаль-

ном эпителии в 15–30 раз выше экспрессия амило-

идного пептида длиной в 42 аминокислоты, тау-

белок примерно в 5 раз выше, p16 (ингибитор цик-

лин-зависимой киназы 4/6) – в 6–10 раз,  p53 (регу-

лятор апоптоза) – в 2–3 раза [50]. 

Установлены молекулярно-генетические пат-

терны: изменение пространственной организации 

ДНК с увеличением межхроматинового простран-

ства; повышение уровня фосфорилирования ги-

стоновогобелка γH2AX при БА по сравнению с 

таковой при MCI и в когнитивно здоровом контро-

ле; укорочение длины теломер ядер клеток БЭ, 

коррелирующее с уменьшением длины теломер 

клеток гиппокампа [37, 39, 51]. 
Корреляции патологических изменений 

в клетках буккального эпителия и других тканях 

В некоторых публикациях приведены данные 

о коррелирующих изменениях в щечном эпителии 

и других тканях у пациентов с БА и/или MCI 

и когнитивно здорового контроля сопоставимого 

возраста. При когнитивных нарушениях (в том 

числе на фоне БА) в клетках слизистой полости 

рта возрастает количество фосфорилированного 

тау-белка. Методом вестерн-блотанализа с исполь-

зованием антител к нефосфорилированному p-tau 

выявили положительную корреляцию уровня кон-

центрации p-tau в эпителии полости рта с концен-

трацией p-tau в спинномозговой жидкости. Уста-

новили, что у пациентов с БА уровень p-tau звыше, 

чем у пациентов с сосудистой деменцией и кон-

трольной группы [35]. Определены корреляцион-

ные связи изменений ядер БЭ с плазменными по-

казателями концентрации уровня витамина B12 

у когнитивно здоровых людей и пациентов с БА. 

Количество клеток с кариопикнозом, кариолизи-

сом и конденсированным хроматином в ядрах БЭ 

положительно коррелировало с концентрацией 

витамина B12 в плазме крови здоровых добро-

вольцев. У пациентов с БА выявлены положитель-

ные корреляции содержания витамина B12 в плаз-

ме крови с микроядрами и базальными клетками, 

наблюдалась отрицательная корреляция гомоци-

стеина с признаками фрагментации/разрушения 

ядра [41]. В процессе реализации флагманского 

австралийского исследования старения «Визуали-

зация, биомаркеры и образ жизни» установлено, 

что экспрессия цитокератина 14 в клетках слизи-

стой оболочки полости рта отрицательно коррели-

ровала с концентрацией Mg²⁺ и ЛПНП, содержа-
щимися в плазме крови, положительно ‒ с витами-

ном B12, гематокритом/объемом эритроцитов 
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и базофилами в группе пациентов с MCI, с плаз-

менным уровнем инсулина и витамина B12 у па-

циентов с БА. Показано, что уровень концентра-

ции СК14 буккального эпителия является важным 

компонентом биомакерной панели для определе-

ния нейродегенеративного процесса наряду с пока-

зателями витамина В12 и гомоцистеина в плазме 

крови [43]. При сравнении длины теломер в лейко-

цитах крови, клетках слизистой оболочки полости 

рта и постмортально выделенных клетках гиппо-

кампа выявили, что у пациентов с БА длина тело-

мер во всех этих тканях (кровь, БЭ, головной мозг) 

уменьшается интенсивнее, чем у здоровых пожи-

лых (p<0,0001). Длина теломер в клетках гиппо-

кампа мозга пациентов с БА по сравнению с об-

разцами здоровых доноров была на 49% больше 

(р=0,01), в БЭ на 52,2–74,2% меньше дельты длины 

лейкоцитов (р<0,0001). Длина теломер в WBC бы-

ла менее 115 к б на диплоидный геном, длина те-

ломер клеток БЭ ‒ менее 40 кб на диплоидный ге-

ном [37]. С помощью цитологического и иммуно-

цитохимического анализа в буккальном эпителии 

определяют морфологические изменения клеток 

(кариопикноз ‒ сморщивание ядра, кариорексис ‒ 

фрагментация, наличие микроядер), экспрессию 

конкретных белков (тау, фосфо-тау, аполипопро-

теин E, провоспалительные цитокины), генетиче-

ские маркеры. Определив степень корреляционных 

связей между цитологическими параметрами БЭ у 

пациентов с тяжелой альцгеймеровской деменцией 

и показателями системного воспаления в крови и 

ротовой жидкости, можно установить связь между 

признаками дегенерации БЭ и уровнем сыворо-

точного и саливарного BDNF [53]. 

Изменения в буккальном эпителии по типу 

периферической протеинопатии у пациентов 

с болезнью Альцгеймера 

Обнаружены патологические агрегаты гипер-

фосфорилированного p-tau в ткани щечного эпите-

лия. Слипшиеся дефектные tau-филаменты в эпи-

телии слизистой оболочки полости рта в большом 

количестве имеются у некоторых людей с детства, 

что, по мнению авторов, указывает на высокий 

риск развития БА в пожилом возрасте [35]. Итоги 

совместной работы по иммуноцитохимическому 

анализу [47, 50, 59] продемонстрировали наличие 

периферической протеинопатии при альцгейме-

роской патологии. Авторы указали на интенсив-

ный синтез p-tau и Aβ (причем агрессивной вариа-

ции Aβ42), превышающий в 15 и более раз анало-

гичный показатель экспрессии Aβ42, и 5-кратное 

увеличение экспрессии p-tau в ткани буккального 

эпителия у когнитивно здоровых пожилых людей. 

С помощью лазерной сканирующей цитометрии 

выявили эндогенный фосфорилированный гистон 
γH2AX в ядрах клеток слизистой оболочки поло-

сти рта у пациентов с БА и MCI. Наблюдалась ли-

нейная тенденция: чем дальше от нормы (от кон-

троля к MCI и далее к AD), тем выше уровень по-

вреждения ДНК. Показатель γH2AX в ядрах поз-

воляет с чувствительностью 75% и специфично-

стью 70% отличить пациентов с БА от контроль-

ной группы. Показатель деформированной формы 

ядер (круглость) коррелировал с уровнем γH2AX 

[51]. Высокопроизводительный автоматизирован-

ный анализ с использованием лазерной сканирую-

щей цитометрии, позволяющий определять типы 

клеток, содержание и плоидность (анеуплоидия) 

ядерной ДНК, количество нейтральных липидов, 

наличие и уровень ключевых белков: тау и амило-

ид-β (Aβ), показал, что уровень Aβ в клетках щеч-

ного эпителия значительно выше у пациентов с БА 

по сравнению с контрольной группой [44]. 
Корреляции между патологическими находками 

в буккальном эпителии и когнитивными наруше-

ниями 

Используя трехмерный (3D) теломерный анализ 

клеток слизистой оболочки полости рта у пациен-

тов с БА и когнитивно здоровых лиц соответству-

ющего возраста и пола, исследовали изменения 

в трехмерной структуре ядерной теломерной орга-

низации клеток слизистой оболочки полости рта 

в зависимости от степени тяжести БА с учетом 5 

параметров: длина теломер, количество теломер, 

3)агрегация теломер, объем ядра, индекс террито-

риальной локализации теломер. Выявили, что 3D-

профили теломер отличаются от аналогичных по-

казателей пациентов с легкой, умеренной и тяже-

лой формами БА (p<0,0001) и лиц из контрольной 

группы. Увеличение количества теломер и их агре-

гации, сопровождающееся уменьшением длины 

теломер от нормы до тяжелой формы БА, опреде-

ляет индивидуальные стадии заболевания 

(p<0,0001) [39]. Минимально инвазивный подход 

с использованием цитологических маркеров в изо-

лированных клетках слизистой оболочки щеки 

может найти применение в выявления лиц с доде-

ментными когнитивными расстройствами и БА. 

С помощью лазерной сканирующей цитометрии 

измеряли соотношение типов клеток слизистой 

оболочки щеки, содержание и формы ядерной 

ДНК, содержание нейтральных липидов в клетках 

БЭ. Содержание ДНК значительно выше во всех 

типах клеток при MCI (р <0,01) и БА (р<0,05), 

в основном за счет увеличения количества ядер 

>2N. Аномальная форма ядра (округлость) повы-

шена в переходных клетках при MCI (p <0,001) 

и БА (р <0,01). Содержание нейтральных липидов 

в БЭ снижено в группе MCI (р <0,05). Соотноше-

ние содержания ДНК/нейральных липидов в ба-

зальных клетках слизистой оболочки щеки при 

MCI и БА повышено более чем в 2, 5 раза. В груп-
пе пациентов с БА наблюдалась сильная отрица-

тельная корреляция (p<0,0001) между содержани-
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ем ДНК в клетках БЭ и содержанием нейтральных 

липидов [40]. 

Суммарные показатели комбинированной 

мультиомной панели биомаркеров (экспрессия 

цитокератина 14, уровень витамина B12 в плазме, 

гомоцистеин) ниже в группах MCI (p =0,003) и БА 

(p =0,0001). Сложные ассоциации множества свя-

занных параметров подчеркивают различия между 

когортами с MCI и БА и, возможно, лежащую 

в основе метаболическую патологию, связанную 

с развитием ранних нарушений памяти [43]. Со-

держание ДНК, анеуплоидии, нейтральных липи-

дов и p-tau не различалось при различном уровне 

когнитивного функционирования: при деменции, 

додементных когнитивных расстройствах, когни-

тивной норме. Уровень концентрации Aβ буккаль-

ных клеток коррелировал (p=0,001) с оценками по 

Краткой шкале оценки психического состояния 

[44]. Экспрессия мРНК p-tau выше у пациентов 

с деменцией по сравнению с когнитивно сохран-

ными пожилыми (p<0,01). Более высокий процент 

иммунопозитивных клеток в группе пациентов 

с деменцией обнаружен по сравнению со здоровым 

контролем и группой пациентов с MCI (p<0,01). 

Обнаружена более высокое содержание p-tau 

и транскрипта tau в слизистой оболочке полости 

рта у пациентов с когнитивными нарушениями 

[48]. Прямой связи между изменениями в клетках 

буккального эпителия и нейродегенеративными 

болезнями не выявлено. На цитологический про-

филь клеток влияют другие факторы ‒ образ жизни 

и сопутствующие заболевания. Выявлено большее 

количество кариолитических, микроядерных кле-

ток, микроядер в БЭ у лиц со снижением когни-

тивных показателей от уровня преддеменции 

и ниже, чем у когнитвно здоровых пожилых. При 

болезни Паркинсона повышенный уровень микро-

ядер в клетках буккального эпителия может быть 

связан с разрывом хромосом, а при БА ‒ с ошиб-

ками расхождения хромосом [52]. Результаты ци-

тоскопии БЭ указывают на наличие корреляцион-

ных связей между нарушением высших корковых 

психических функций (речи, гнозиса, праксиса), 

памяти и выраженностью кариопикноза, кариорек-

сиса БЭ и патологией ротовой жидкости [53]. Ак-

тивное изучение этапов и механизмов альцгейме-

ровской патологии тесно сопряжено с прогрессом 

в диагностическом процессе, результаты которого 

позволяют строить новые концептуальные модели 

болезни и расширять принципы коррекции БА. 

В настоящем обзоре научных публикаций 

предпринята попытка систематизировать результа-

ты лабораторных анализов клеток слизистой обо-

лочки внутренней щечной поверхности и предста-

вить их в качестве доказательства взгляда на БА 
как на системную протеинопатию. 

Концептуальной основой данного обзора явля-

ется представление о том, что эпителиальные пе-

риферические ткани, имеющие эктодермальное 

происхождение, общее с головным мозгом, в про-

цессе нормативного и патологического старения 

подвергаются изменениям, сходным с изменения-

ми в церебральной ткани. Примером такой ткани 

является БЭ, который на ранних этапах эмбриоге-

неза развивается из того же зародышевого листка, 

что и мозговая трубка [55, 56]. В публикациях, ко-

торые подверглись настоящему анализу, выявлены 

следующие патологические паттерны БЭ у паци-

ентов с БА и/или MCI: высокие уровни p-tau в эпи-

телии слизистой оболочки полости рта; участие БЭ 

в системной протеинопатии при БА; ускорение 

синтеза белков старения и апоптоза в БЭ при БА; 

увеличение концентрации фосфорилированной 

формы гистонового белка γH2AX в ядрах БЭ при 

БА по сравнению с таковой при MCI и в когнитив-

но здоровом контроле; повышенное внутриклеточ-

ное содержание липидов в БЭ при БА; сильная 

отрицательная корреляция между содержанием 

ДНК в ядрах БЭ и содержанием внутриклеточного 

липида в БЭ у пациентов с БА; геномная неста-

бильность клеток БЭ у пациентов с БА; наличие 

микроядер (MN) в клетках щечного эпителия 

у пациентов с БА. Будучи проявлением геномной 

нестабильности, этот признак указывает на 

уменьшение регенеративной способности клеток; 

укорочение длины теломер ядер клеток щечного 

эпителия у пациентов с БА коррелирует с умень-

шением длины теломер клеток гиппокампа, эрит-

роцитов, лейкоцитов; изменение ядерно-

цитоплазматического индекса, увеличение числа 

аномальных форм клеточных ядер в БЭ, нерегу-

лярная форма ядер и диаметра клетки у пациентов 

с БА. Помимо этого найдены доказательства кор-

реляции патологических изменений БЭ перифери-

ческих и центральных тканей. В научных публика-

циях, подвергнутых нашему анализу, обнаружены 

статистические связи между патологией БЭ и сни-

жением показателей когнитивных проб. 

Вовлечение БЭ как периферической ткани 

в процесс патологического ускоренного старения, 

в том числе нейродегенеративного альцгеймеров-

ского типа, показано в различных исследованиях. 

В частности выявлено участие поврежденного БЭ. 

в формировании медленно текущего инфекцион-

ного энцефалита, нейровоспаления [32]. Наруше-

ние целостности эпителиального барьера облегча-

ет попадание в кровоток инфекционного агента, 

в том числе патогенных или условно-патогенных 

компонентов собственной ротовой флоры, напри-

мер Porphyromonasgingivalis, вклад которой в раз-

витие медленной нейроинфекции доказательно 
обоснован [57, 58, 59, 60]. 
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В отдельных исследованиях установлено, что 

уменьшение потребления холина в период внутри-

утробного развития способствует высокому ами-

лоидообразованию в зрелом возрасте. У лиц с вы-

соким риском БА выявлен высокий уровень p-tau 

в клетках щечного эпителия в раннем детстве, что 

подтверждено в исследованиях на животных моде-

лях [48, 49]. Ранняя онтогенетическая общность, 

мезодермальное происхождение структур головно-

го мозга и клеток слизистой полости рта из едино-

го эктодермального зародышевого листка обу-

словливают вероятность схожих структурных из-

менений на позднем этапе онтогенеза, в том числе 

при дегенеративном процессе [61]. Клетки БЭ 

и гиппокампа при старении претерпевают схожую 

морфологическую трансформацию в виде укоро-

чения теломер, интенсивного синтеза p-tau, повы-

шенной экспрессии гиперфосфорилированной 

формы p-tau и Aβ [62]. При когнитивных рас-

стройствах в клетках БЭ определяется снижение 

экспрессии ряда пептидов: Aβ, NF-kB, p-tau, кла-

удина и белка S100, которые являются плазмен-

ными белковыми маркерами нейродегенерации 

[63, 64]. 

В цитоплазме щечного эпителия обнаружива-

ются белки, прежде считавшиеся специфичными 

для нейрональных клеток [57]. Ряд авторов объяс-

няют это общим эктодермальным происхождением 

ткани головного мозга и эпителия внутренней 

щечной поверхности. По мнению исследователей, 

это предполагает единство сценариев нормального 

и патологического старения клеток БЭ и гиппо-

кампа, а также наличие в этих тканях одинаковых 

биомаркеров (высокая экспрессия гиперфосфори-

лированного p-tau, Аβ, укорочение теломер) [65]. 

Позиция авторов об общности механизмов патоло-

гического и нормального старения согласуется 

с предположением о том, что маркером некоторых 

системных церебральных заболеваний может быть 

периферическая ткань, имеющая с пораженной 

тканью мозга общее эмбриональное происхожде-

ние из одного зародышевого листка [66, 67]. 

Путем сопоставления гистопатологических 

находок в щечном эпителии с нарушенными пока-

зателями функции гиппокампа, подтвержденными 

нейропсихологически, исследователи пытаются 

установить параллели вовлеченности в патологи-

ческий процесс при БА эпителиальной буккальной 

ткани [68]. Имеются доказательства вовлеченности 

БЭ в механизмы некоторых неврологических забо-

леваний и психических расстройств, что позволяет 

использовать ткань БЭ при изучении механизмов 

формирования этих расстройств [40]. Результаты 

исследований структуры различных биологиче-

ских тканей при когнитивных расстройствах де-
монстрируют наличие в клетках БЭ таких же бел-

ковых изменений, как и в лимфоцитах крови, 

т.е. данные белковые маркеры в совокупности 

с иными патологическими находками доказательно 

указывают на наличие или риск нейродегенерации 

[69, 70]. В то же время не все исследователи выяв-

ляют значительную корреляцию между концен-

трацией p-tau в клетках слизистой оболочки поло-

сти рта и возрастом [61]. Вероятно, подвержен-

ность БЭ неспецифическому воздействию различ-

ных факторов может способствовать таким неод-

нородным результатам. На состояние БЭ влияет 

множество физиологических и патологических 

процессов, что, по мнению отдельных авторов, 

может свидетельствовать о запуске неспецифиче-

ских патологических сценариев, отражающих ми-

тотические нарушения, обусловленные интоксика-

цией, неблагоприятными экологическими факто-

рами, курением, заболеваниями полости рта, реак-

цией на зубопротезирование, возрастными изме-

нениями в процессе биологического старения [71]. 

В настоящее время имеются примеры примене-

ния анализа БЭ в комбинации с нейропсихологи-

ческим методом у пациентов с БА, что позволяет 

точнее определить природу патологического про-

цесса [72]. Например, результаты исследований 

показали более высокую концентрацию p-tau 

в клетках слизистой оболочки полости рта и СМЖ 

у пациентов с БА по сравнению со здоровыми 

добровольцами соответствующего возраста. При 

этом более высокий процент tau-положительных 

клеток эпителия внутренней поверхности щеки 

обнаружен у лиц с низким баллом по Краткой 

шкале оценки психического статуса [73]. 

Безусловно, прямые корреляционные сопостав-

ления патологических находок в периферической 

и центральной ткани невозможны вследствие раз-

ных условий их функционирования и подвержен-

ности воздействиям различных факторов в течение 

жизни. Однако патологический параллелизм в БЭ 

и клетках мозговой ткани, общие патофизиологи-

ческие звенья указывают на то, что при БА ткань 

БЭ вовлечена в единый патологический процесс. 

Это позволяет рассматривать БЭ как биомаркер 

альцгеймеровской патологии, а саму болезнь Аль-

цгеймера как системную многофакторную протеи-

нопатию с поражением периферических и цен-

тральной тканей. Эти данные подвергают сомне-

ние традиционное представление о нейродегенера-

тивных заболеваниях как об исключительно забо-

леваниях ЦНС и подчеркивают важность участия 

периферических тканей и органов в патогенезе БА. 

В предыдущих обзорах, посвященных «про-

теомному ландшафту» БА, также указывается на 

вовлечение периферических тканей в системный 

патологический процесс, но в отличие от настоя-

щего обзора в них анализируются результаты экс-
периментальных исследований с участием лабора-

торных животных, а не клинический материал [74]. 
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В противоположность предыдущим обзорам 

авторы настоящего исследования сосредоточились 

на анализе публикаций исследований, посвящен-

ных одной ткани ‒ БЭ, что, безусловно, ограничи-

вает доказательную позицию в отношении БА как 

системной протеинопатии. Методологическими 

ограничениями настоящего обзора является то, что 

не все из анализируемых нами публикаций посвя-

щены результатам протеомных исследований, что 

делает выборку неоднородной. В ряде публикаций 

объем выборок был малочисленным, отсутствова-

ло качественное описание методологии и описание 

результатов исследования. В нескольких работах 

значения коэффициента корреляции указывались 

как показатели причинно-следственной связи, вы-

воды носили неполный характер. Вышеуказанные 

особенности настоящего обзора ограничивают ва-

лидность выводов о системной протеинопатии БА, 

оставляя ее в плоскости теоретической концепции, 

требующей дальнейшей разработки и доказа-

тельств на основе методологически четко постро-

енных исследований. 

Возможно, что именно протеомные исследова-

ния различных периферических тканей, а не толь-

ко БЭ, позволят применять белки как надежный 

исследуемый материал со стойкой молекулярной 

структурой [75]. Это повышает диагностический 

потенциал протеомики при БА, а также дает воз-

можность на основе протеомических исследований 

разрабатывать прогноз прогрессирования БА 

в процессе лечения, основываясь  на концептуаль-

ном подходе к БА как системной протеинопатии. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Болезнь Альцгеймера представляется систем-

ной протеинопатией, при которой поражены цен-

тральная ткань головного мозга и периферические 

ткани. Результаты исследований указывают на 

определенные клеточные, биохимические и моле-

кулярно-генетические особенности клеток БЭ 

у пациентов с БА. К ним относят, прежде всего, 

повышенную частоту цитологических аномалий, 

нарушенную экспрессию амилоида и гиперфосфо-

рилированных p-tau, укорочение теломер и др. Для 

некоторых их них установлены диагностические 

характеристики, указывающие на вполне удовле-

творительную клиническую ценность параметров 

БЭ. В связи с тем, что проведенные исследования 

по изучению потенциальных маркеров БА в БЭ 

пока еще остаются единичными, требуются даль-

нейшие исследования в этом направлении. На ос-

новании данного обзора можно считать, что 

наиболее информативным подходом в ранней диа-

гностике является сочетанное определение экс-

прессии специфических нейробелков (Aβ и p-tau) 

и уровня фосфорилированных гистоновых белков 

(а возможно, и других генетических нарушений).  

Использование современных молекулярно-

биологических тестов позволяет выявить в БЭ ти-

пичные маркеры нейродегенеративного заболева-

ния, т.е. БЭ может рассматриваться как биомаркер 

альцгеймеровской патологии. Включение оценки 

состояния БЭ в комплекс иных диагностических 

методов представляется перспективным способом 

приблизиться к разработке неинвазивного раннего 

маркера БА. Цитологическое исследование БЭ 

может быть использовано при реализации скри-

нинга БА, поскольку использование БЭ как диа-

гностического материала неинвазивно, экономич-

но и информативно. Представленный обзор демон-

стрирует инновационный взгляд на нейродегене-

ративные заболевания, рассматривая их с точки 

зрения периферических протеинопатий, предлагая 

новые идеи и стратегии для профилактики и лече-

ния этих заболеваний. При этом смена парадигмы 

с центральной на системную позволяет взглянуть 

на нейродегенерацию более комплексно, преодо-

леть ограниченность однобелковых теорий в моле-

кулярной биологии и найти пути к более раннему 

обнаружению и лечению болезней. 
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Cytological, molecular-genetic, and biochemical studies 

of buccal epithelium in individuals with a neurodegenerative 

disease ‒ Alzheimer’s disease (systematic review) 

Bazarnyy V.V., Melnik A.A., Dik K.P., Sidenkova A.P. 

 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 

ABSTRACT 

Introduction. Proteomic P research findings indicate the expression of pathological proteins typical for neurodegen-

erative diseases in peripheral tissues. Tissues sharing a common embryonic origin with the brain—such as those of the 

epidermal-type epithelium ‒ can serve as subjects for study of neurodegenerative processes. The epithelium of the inner 

cheek mucosa (buccal epithelium) is accessible for exfoliative cytology. Objective. To summarize published results 

from cytological, biochemical, and molecular-genetic laboratory studies of the buccal epithelium in patients with Alz-

heimer’s disease. Materials and Methods. Scientific publications available in the eLibrary.ru and PubMed databases. 

Search date: January 2026. The search on eLibrary.ru used the keywords: biomarkers, buccal epithelium, Alzheimer’s 

disease. PubMed searches used the following keyword combinations: biomarkers, buccal cells, Alzheimer’s disease; oral 

mucosal epithelium, biomarkers, Alzheimer’s disease; oral mucosa, Alzheimer’s disease; oral epithelium, Alzheimer's 
disease; buccal cavity cells, oral cavity cells, Alzheimer's disease. This review included 20 comparative studies selected 

based on the criteria of methodology, representativeness, objectivity, applicability of results, and comprehensiveness of 

conclusions. Research findings indicated an increased frequency of cytological abnormalities, altered expression of amy-

loid and hyperphosphorylated p-tau, telomere shortening, and other changes in the buccal epithelial cells of patients with 

Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment (MCI). Proteomic studies of various peripheral tissues, including 

buccal epithelium, provide a reliable source of material with a stable molecular structure; this enhances their diagnostic 

potential, grounded in a conceptual approach to the disease as a systemic proteinopathy. 

Keywords: biomarkers, buccal epithelium, Alzheimer’s disease, proteinopathy, proteomics. 
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