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Цель исследования – изучить возможность использования содержания алюминия, как маркера 
нейродегенеративных заболеваний. 
Материал и методы. Для достижения поставленной цели был проведён анализ литературных ис-
точников из различных баз данных, в частности Scopus и PubMed. 
Результаты. Проведённый анализ показывает, что к настоящему времени накоплены серьёзные 
доказательства того, что определённые нейродегенеративные заболевания связаны с хрониче-
ским воздействием низких доз Al: в частности болезнь Альцгеймера (БА); болезнь двигательных 
нейронов или боковой амиотрофический склероз (БАС); рассеянный склероз (РС) и ряд других. 
Заключение. Таким образом, можно предположить, что измерение содержания Al в плазме крови, 
позволит выделить группу высокого риска возникновения БА, что позволит начать профилакти-
ческое лечение на наиболее ранней стадии заболевания. Возможности существующих методов 
анализа ICP-MS и GFASS позволяют решить эту задачу.
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The aim of the study was to investigate the possibility of using а concentration of aluminum as a marker of 
neurodegenerative diseases. 
Material and methods. To achieve this goal, there was carried out an analysis of literary origins from various 
databases, in particular Scopus and PubMed. 
Results. The analysis shows that by now there has been accumulated strong evidence that certain neu-
rodegenerative diseases are associated with chronic exposure to low-dose of aluminum: in particular,  
Alzheimer's disease (AD); motor neuron disease or amyotrophic lateral sclerosis (ALS); multiple sclerosis 
(MS) and a number of others. 
Conclusion. Thus, it can be assumed that the measurement of the concentration of Al in the blood plasma 
will make it possible to identify a group people with of high risk of AD, which will allow starting preventive 
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treatment at the earliest stage of the disease. The capabilities of the existing methods of analysis: atomic 
absorption spectrometry with electrothermal atomization (GFAAS) and inductively coupled plasma mass 
spectrometry (ICP-MS) enable to solve this problem.
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Несмотря на многочисленные дискус-
сии, к настоящему времени накоплены 
серьёзные доказательства того, что опреде-
леённые нейродегенеративные заболевания 
связаны с хроническим воздействием низ-
ких доз алюминия (Al): в частности, болезнь 
Альцгеймера (БА); болезнь двигательных 
нейронов или боковой амиотрофический 
склероз (БАС); рассеянный склероз (РС), 
и другие демиелинизирующие заболевания 
нервной системы; некоторые случаи тече-
ния болезни Паркинсона, в частности те, 
которые проявляются деменцией.

БА – это заболевание, при котором паци-
ент постепенно утрачивает все формы памя-
ти, кроме моторной. БА была неизвестна в 
XIX веке, хотя деменции, связанные с сифи-
лисом и злоупотреблением алкоголем, были 
весьма распространены. Резкий рост распро-
странённости болезни в течение XX и начала 
XXI веков привел к появлению огромного 
количества людей с БА, что не может быть 
объяснено только увеличением частоты гене-
тических мутаций или старением популяции.

В настоящей работе для диагностических 
целей предпринята попытка использовать 
связь между содержанием Al в организме 
человека и БА. В принципе, измеряя содер-
жание Al в плазме крови можно выделить 
группу людей с высоким риском развития 
БА, что позволит начать профилактическое 
лечение на наиболее ранней стадии заболе-
вания и создать условия, в которых поступ-
ление Al в организм человека будет суще-
ственно уменьшено.

Возможная связь между Al и болезнью 
Альцгеймера, которая была впервые за-
регистрирована в 1906 г., обсуждается уже 
в течение нескольких десятилетий [1–6]. 
Признанными в настоящее время патоло-

гическими признаками БА являются дока-
занные отложения внеклеточных сениль-
ных бляшек, внутриклеточные нейрофи-
бриллярные клубки (NFT) и избирательная 
потеря синапсов и нейронов в областях гип-
покампа и коры головного мозга. Главным 
компонентом NFT является фосфорилиро-
ванный тау-белок. Сенильные бляшки, в 
основном, состоят из β-амилоидного бел-
ка (AβP) [7]. Гипотеза о том, что патогенез 
БА вызывается Al из окружающей среды, 
имеет название «алюминиевая гипотеза». 
Она была предложена в 1960-х гг. на основе 
результатов различных нейротоксикологи-
ческих, аналитических и эпидемиологиче-
ских исследований [8–10]. Впрочем, эта ги-
потеза была предметом споров и критики в 
течение нескольких десятилетий. Но в этот 
же период был достигнут большой прогресс 
в исследовании БА. В частности, многочис-
ленные исследования подтверждают идею, 
названную «гипотеза амилоидного каска-
да», а именно, что конформационные изме-
нения AβP и его нейротоксичность играют 
центральную роль в патогенезе БА [11, 12].

Al3+ и ряд других ионов металлов, включая 
Zn2+, Cu2+ и Fe3+ влияют на олигомеризацию 
и конформационные изменения AβP в каче-
стве кросс-линкеров. Кроме того, появляет-
ся все больше доказательств участия этих 
элементов в возникновении БА [13–15].  
Al связывается с различными металлсвязы-
вающими белками и влияет на гомеостаз 
других металлов. Bush и др. продемонстри-
ровали, что Zn2+ и Cu2+ вызывают олигоме-
ризацию AβP [16, 17]. Однако роль Zn2+ в 
возникновении БА сложна и не совсем ясна. 
По мнению Lovell, цинк оказывает защит-
ное действие против AβP-индуцированной 
нейротоксичности [18]. В работе [19] пока-
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зано, что Zn2+ блокирует AβP-каналы, кото-
рые образуются на мембранах и тем самым 
подавляет нейротоксичность AβP.

В ранних работах не было зарегистрирова-
но заметного различия между концентраци-
ями алюминия в сенильных бляшках и NFT 
для больных БА и контрольной группы [20, 
21]. Как было показано в более поздних рабо-
тах, это отсутствие различия концентраций 
связано с загрязнением пробы алюминием и 
высокими пределами обнаружения исполь-
зуемых методов [22, 23]. При использовании 
высокочувствительного метода – энергодис-
персионной рентгеновской спектроскопии в 
сочетании с просвечивающей электронной 
микроскопией (TEM EDX) – было показано, 
что у больных БА Al присутствовал в ядрах 
сенильных бляшек в весьма высокой кон-
центрации – 35–50 ppm [24]. 

Al имеет только одну степень окисления, 
Al3+, который имеет сродство к отрицатель-
но заряженным кислород-донорным лиган-
дам. Кроме того, Al3+ имеет очень низкую 
скорость лигандного обмена по сравнению 
с другими металлами. Например, скорость 
лигандного обмена Mg2+ в 105 раз выше, 
чем у Al3+, и, следовательно, Al3+ ингибиру-
ет ферменты с кофакторами Mg2+. Al3+ так-
же ингибирует биологические процессы, 
включающие быстрый обмен Ca2+. Скорость 
лигандного обмена для Al3+ в 108 раз мень-
ше, чем для Ca2+. Эти свойства делают Al3+ 
неактивным в ферментативных реакциях и 
увеличивают его период полувыведения из 
организма человека. Неорганические и ор-
ганические фосфаты, карбоксилат и депро-
тонированный гидроксил группы образуют 
прочные связи с Al3+. Благодаря этим свой-
ствам, Al3+ легко связывается с фосфатными 
группами ДНК и РНК, которые влияют на 
топологию ДНК и экспрессию различных 
генов, необходимых для ряда функций моз-
га. В работах [25, 26] было показано, что Al3+ 
даже на наномолярных уровнях влияет на 
экспрессию нейрональных генов. 

Отметим, что поглощение металлов в же-
лудочно-кишечном тракте зависит от раз-
личных факторов, включая, возраст, рН, 
содержимое желудка и др. [27]. Масс-спек-
тральные исследования, проведённые с по-
мощью изотопной метки 26Al показали, что 
небольшое, но весьма заметное количество 
Al преодолевает барьер кровь–мозг, попада-
ет в мозг и накапливается в нем [28, 29]. Сле-
довательно, Al может вызывать серьёзные 

проблемы со здоровьем у определённых 
групп населения, в том числе у младенцев, 
пожилых и людей с почечной недостаточно-
стью [30]. В 1989 г. совместный комитет 
экспертов ФАО/ВОЗ по пищевым добав-
кам (JECFA) рекомендовал еженедельно 
потреблять Al не более 7,0 мг/кг массы тела. 
Однако эта норма была существенно умень-
шена в 2007 г. до 1,0 мг/кг массы тела, что 
связано с возможным воздействием Al на 
репродуктивную и нервную системы. Впро-
чем, нейротоксичность алюминия является 
сложным и комплексным фактором, поэто-
му необходимо проведение дальнейших ис-
следований в этом направлении.

У большинства людей основные пути по-
ступления алюминия включают перораль-
ное употребление обработанных пищевых 
продуктов и напитков, которые содержат  
Al в виде добавок.

К настоящему времени опубликовано 
множество работ, свидетельствующих о за-
метном влиянии даже сравнительно немного 
повышенных содержаний Al в питьевой  
воде – 0,1–0,2 ppm [31–33] на вероятность 
возникновения БА. Отметим, что через 
пищу в организм человека поступает 95% Al 
а через питьевую воду только 1–2% его еже-
дневного потребления. Однако имеющиеся 
ограниченные данные [34] свидетельствуют, 
что биодоступность перорального алюминия 
(часть Al, которая попадает в кровь) из пищи 
(~ 0,1%) меньше, чем из воды (~ 0,3%). Но, 
даже с учетом последнего фактора, большая 
часть Al поступает в кровь не из воды, а из 
пищи. Поэтому, по-видимому, нужна более 
корректная оценка относительной эффек-
тивности механизмов и форм поступления 
Al в кровь. 

В Кэмелфорде (Корнуолл, Великобрита-
ния) в 1988 г. в результате аварии произо-
шло загрязнение питьевой воды алюмини-
ем и 20 000 человек получили высокую дозу 
алюминия вместе с водой. 10-летнее иссле-
дование [35] показало, что у этой группы 
людей проявились различные симптомы, 
связанные с церебральными нарушениями, 
такими как потеря внимания и ухудшение 
памяти. В работе Martyn et al. была обнару-
жена высокая заболеваемость БА в областях 
с высоким уровнем Al в питьевой воде в Ан-
глии, Уэльс [10]. В большом количестве ис-
следований были представлены доказатель-
ства о связи между БА и Al в питьевой воде 
после первоначального сообщения на эту 
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тему [36]. Впрочем, до сих пор большинство 
крупных городских предприятий водоснаб-
жения используют квасцы для очистки пи-
тьевой воды. Квасцовая фильтрация делает 
воду кристально чистой, но удваивает риск 
возникновения БА [36].

Еще один важный канал поступления – 
пыль и аэрозоли, содержащие алюминий. 
Значимость этого канала особенно велика 
для работников, занятых в алюминиевой про-
мышленности – производстве алюминия, 
сварке и др. По меньшей мере в 29 докла-
дах из восьми промышленно развитых стран 
описывается повреждение периферической 
нервной системы, нарушение когнитивной 
функции и моторного контроля вследствие 
производственного воздействия Al3+ через 
пыль, аэрозоли или контакт с кожей.

Одним из примеров воздействия Al3+ яв-
ляется использование порошка Макинтайра 
(15% мелко измельчённый элементарный 
алюминий и 85% оксид алюминия) для свя-
зывания кремниевой пыли в лёгких с образо-
ванием алюмосиликатов и защиты шахтеров 
от силикоза. Впоследствии была проверена 
так называемая нулевая гипотеза о том, что 
нет никаких когнитивных различий между 
шахтёрами и теми, кто не подвергается воз-
действию порошка Макинтайра. Шахтеры, 
работавшие на никелевых и медных шахтах, 
являлись контрольной группой. У 13% из 
подвергшихся воздействию порошка Ма-
кинтайра выявлялись когнитивные наруше-
ния по сравнению с 5% из контрольной груп-
пы. Важно отметить, что те, кто подвергался 
воздействию порошка Макинтайра в течение 
10–20 лет, имели в 3,1 раза больше шансов 
обнаружить симптомы деменции, а те, кто 
подвергался воздействию в течение 20 лет  
или более, имели в 4,5 раза больше шан-
сов продемонстрировать этот эффект, чем 
контрольные. Кроме того, среди подверг-
шихся воздействию порошка Макинтайра 
зарегистрирован существенно более высокий 
процент шахтеров с болезнью Альцгеймера и 
Паркинсона, чем в контрольной группе [37].

Современному человеку приходится ча-
сто контактировать с Al3+, поскольку алю-
миний используется весьма широко: Al 
является компонентом фосфатных свя-
зующих, аспиринов, противодиарейных 
средств, противомикробных препаратов, 
ирригантов для предотвращения кровоиз-
лияния в мочевой пузырь; порошков и 
кремов от опрелостей ног спортсменов и 

аноректального зуда, зубных паст, зубных 
цементов, кровоостанавливающих каранда-
шей, косметики и солнцезащитных средств. 
Алюминий также используется в виде спла-
ва для некоторых протезов бедра, плеча и 
колена [37]. Еще одним возможным кана-
лом поступления Al в организм человека 
является диализ. Уже много лет назад пока-
зано, что существует связь между диализом 
и различными формами деменции [38, 39].  
В работе [39] измерено содержание Al в кро-
ви после диализа. Содержание Al в этом слу-
чае достигает 200 ppb, что значительно выше 
среднего обычного содержания Al [40].

В работе [40] показано, что обыч-
ное содержание Al в мозгe не превышает  
0,2 ppm, для лиц, страдающих БА - находит-
ся в диапазоне 3–11 ppm, а в случае энцефа-
лопатии, связанной с Al – 23 ppm. Высокое 
содержание Al в тканях мозга больных БА 
(порядка 10 ppm для сухого вещества) было 
зарегистрировано в работе [41] (с помощью 
метода GFAAS), в то время как содержание 
Al у здоровых было значительно ниже и на-
ходилось в диапазоне 0,1–2 ppm. 

Как видно из сказанного выше, источни-
ков поступления алюминия в организм че-
ловека много, причём их количество быстро 
увеличивается. В связи с этим для оценки 
риска возникновения БА нужно контроли-
ровать Al не только в окружающей среде, а и 
в организме, то есть в биожидкостях (крови 
и моче) человека. 

Многолетнее исследование содержания 
алюминия в биосредах дуговых сварщиков 
показало наличие высокого уровня содер-
жания Al (> 100 ppb) в моче через 5 лет по-
сле прекращения сварочных работ [42, 43].  
В аналогичном исследовании, которое про-
водилось в течение 1 года, в моче работни-
ков алюминиевых заводов регистрирова-
лась высокая концентрация алюминия – от 
15 до 29 ppb [44], в то время как нормальные 
содержания алюминия составляют < 1 ppb 
и < 3 ppb в плазме и моче, соответственно 
[45]. Как видно из результатов работ [42, 43],  
накопленный Al выводится из организма 
сравнительно долго. В работе [45] измерена 
динамика уменьшения концентрации Al в 
плазме и моче пациентки после окончания 
использования ею Al-содержащего анти-
перспиранта. Из приведённых в этой рабо-
те зависимостей следует, что время выведе-
ния Al составляет 6 мес, причем начальные 
содержания Al и в плазме, и в моче были 
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весьма велики – порядка 100 ppb. 
В работе [46] исследовалось распределе-

ние алюминия в крови и органах (в частно-
сти в мозгe) крыс при вводе AlCl3 в течение 
3 мес. В этой работе показано, что содержа-
ние Al в мозгe крыс прямо пропорциональ-
но содержанию Al в их крови. В связи с этим 
транспортировка Al в мозг, по-видимому, в 
основном связана с постоянным переходом 
Al3+ через гематоэнцефалический барьер из 
крови в мозг [46, 47].

Для эффективной оценки риска возник-
новения БА определение содержания Al в 
биосредах (крови, плазме и моче) является 
предпочтительным по сравнению с контро-
лем содержания Al в окружающей среде, 
поскольку чрезвычайно трудно найти все 
источники поступления Al в организм че-
ловека. Причем наиболее информативным 
является определение содержания Al в кро-
ви и плазме, поскольку его содержание в 
этих биосредах существенно превышает со-
держание в моче [44, 45].

Основными методами определения Al в 
крови и плазме являются: атомно-абсорб-
ционная спектрометрия с электротермиче-
ской атомизацией (GFAAS) и масс-спек-
трометрия с индуктивно-связанной плаз-
мой (ICP-MS). 

В работе [48] алюминий, наряду с другими 
элементами, определялся в образцах цель-
ной крови, плазмы, мочи и волос человека 
методом ICP-MS. Использовался масс-спек-
трометр Thermo Elemental X7CCT без дина-
мической реакционной ячейки. При опре-
делении алюминия в крови и плазме были 
получены довольно высокие и, что весьма 
странно, одинаковые пределы обнаружения 
для крови и плазмы LoD = 8 ppb. Дело в том, 
что единственный изотоп алюминия – 27Al+ 
интерферирует с двухзарядным изотопом 
железа – 54Fe2+. Если содержание железа в 
пробе не очень высоко, интенсивность 54Fe2+ 
также невелика и не влияет на определение 
Al. Но если в плазме содержание железа не 
превышает 1,5 ppm, то в крови его содержа-
ние значительно выше – 309–521 ppm [49], 
а при такой концентрации интенсивность 
54Fe2+ значительно превышает интенсив-
ность 27Al+ не только для обычных, но и для 
сравнительно высоких содержаний алю-
миния в крови. В плазме, из-за отсутствия 
эритроцитов содержание железа значитель-
но меньше и, в результате, его влияние на 
определение Al практически не сказывается. 

В ICP-MS, используемой для определения 
Al в работе [48], отсутствовала динамическая 
реакционная ячейка, позволяющая устра-
нить значительную часть интерференций 
определяемых элементов с молекулярными 
ионами. Однако в данном случае она бес-
полезна, поскольку практически не влияет 
на отношение интенсивностей 54Fe2+ / 27Al+.  
И действительно, при использовании реак-
ционной ячейки, пределы обнаружения так-
же высоки – 5 ppb [50]. Возможным решени-
ем является применение масс-спектрометра 
высокого разрешения, который работает с 
его максимально возможным разрешением –  
10 000. Но за высокое разрешение прихо-
дится жертвовать некоторым увеличением 
предела обнаружения до 1 мкг/л ppb [51].  
А при таких пределах использование метода 
ICP-MS для определения Al в крови с целью 
обозначить круг лиц с его повышенным со-
держанием становится проблематичным.  
С нашей точки зрения, в связи с вышесказан-
ным, при определении Al наиболее инфор-
мативной биосубстанцией является плазма, 
поскольку содержание Al в ней слабо отли-
чается от содержания Al в крови, а содер-
жание мешающего его определению железа 
значительно ниже. Это позволяет достичь 
низких пределов обнаружения Al в плазме 
с помощью ICP-MS – порядка 0,1 ppb, что 
достаточно для проведения исследований, 
посвящённых выявлению связи содержания 
Al в плазме и БА. 

Метод GFASS также позволяет достичь 
довольно низких пределов обнаружения алю-
миния в плазме– 0,4 ppb [52], а в цельной кро-
ви без пробоподготовки – 3 ppb [53], что вы-
годно отличает этот метод от ICP-MS. Однако 
пределы обнаружения и производительность 
этого метода несколько уступают ICP-MS. 

Заключение
К настоящему времени установлена 

связь между содержанием Al в мозге чело-
века и риском возникновения болезни Аль-
цгеймера и ряда других деменций. 

Таким образом, можно предположить, 
что измерение содержания Al в плазме кро-
ви, позволит выделить группу высокого 
риска возникновения БА, что позволит на-
чать профилактическое лечение на наибо-
лее ранней стадии заболевания. 

Возможности существующих методов 
анализа ICP-MS и GFASS позволяют ре-
шить эту задачу.
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