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Резюме 
Введение. Актуальность данного исследования определяется не только медико-социальной значимостью обструктивного 
апноэ сна (ОАС), но и недостаточным количеством работ о взаимосвязи нейроспецифических белков с нейровизуализацией 
и когнитивными нарушениями у пациентов с данной патологией.
Цель. Оценить взаимосвязь нейроспецифических белков с нейровизуализацией и когнитивными нарушениями у пациентов с ОАС. 
Материал и методы. Обследованы 65 пациентов. Выделено 2 группы пациентов: основная – со средней и тяжелой степенью 
ОАС, контрольная – без ОАС. Обследуемым проведена антропометрия, полисомнография, магнитно-резонансная томография 
головного мозга (МРТ ГМ), оценка когнитивных нарушений. Методом иммуноферментного анализа изучали глиальный фибрил-
лярный кислый протеин (GFAP), антитела к NR2 субъединице NMDA (АТ к GRIN2A) и мозговой нейротрофический фактор (BDNF). 
Результаты. У большинства пациентов с апноэ выявлены преддементные нарушения по шкале ММSE, лейкоареоз, субкор-
тикальный глиоз и расширение субарахноидального пространства (СП) по данным МРТ ГМ при индексе массы тела более 
38 кг/м2 и объеме шеи более 45 см. Размеры тел боковых желудочков и 3-го желудочка у пациентов с апноэ были больше 
возрастной нормы. Показатели GFAP и BDNF были значимо выше у пациентов в основной группе. Установлены отрицатель-
ные связи между средним уровнем содержания BDNF и расширением СП и между BDNF и индексом тел боковых желудочков. 
Заключение. Нейромаркер GFAP показал себя как предиктор поражения нервной системы у пациентов с ОАС. Наиболее 
репрезентативным маркером нейропластичности у пациентов с апноэ является BDNF. Несмотря на высокие шансы его 
повышения у пациентов с ОАС, это не компенсирует шансы возникновения преддементных когнитивных нарушений. 
По данным МРТ ГМ у пациентов с ОАС наряду с сосудистыми поражениями (лейкоареоз, субкортикальный глиоз) выявля-
ются атрофические изменения. 

Ключевые слова: полисомнография, хроническая ишемия головного мозга, магнитно-резонансная томография головного 
мозга, нейроспецифические белки, нейромаркеры, мозговой нейротрофический фактор (BDNF), глиальный фибрилляр-
ный кислый протеин (GFAP), антитела к NR2 субъединице NMDA (АТ к GRIN2A)
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Abstract 
Introduction. The relevance of this study is determined not only by the medical and social significance of obstructive sleep 
apnea (OSA), but also by the insufficient number of studies on the relationship of neurospecific proteins with neuroimaging and 
cognitive impairment in patients with this pathology.
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ВВЕДЕНИЕ

Классическое определение обструктивного апноэ сна 
(ОАС) дано в работе C. Guilleminault et al. в 1976 г. [1]: 
ОАС – это состояние, характеризующееся наличием храпа, 
периодическим спадением верхних дыхательных путей 
на уровне глотки и прекращением легочной вентиляции 
при сохраняющихся дыхательных усилиях, снижением 
уровня кислорода крови, грубой фрагментацией сна и из-
быточной дневной сонливостью. 

ОАС имеет серьезные последствия для здоровья сер
дечно-сосудистой системы [2, 3] и рассматривается как фак
тор риска энцефалопатии [4], когнитивных расстройств [4, 5]. 

Формирование когнитивной дисфункции у пациентов 
с ОАС связывают с периодической гипоксией, системным 
воспалением и прерывистым сном [5–8]. 

Показано, что наиболее уязвимыми к воздействию 
ОАС являются исполнительные функции, внимание и па-
мять (в первую очередь слухоречевая) [5, 7–13].

В ряде исследований отмечено положительное влия-
ние терапии апноэ на когнитивный дефицит [14, 15].

Важной задачей является своевременная диагности-
ка когнитивных нарушений у пациентов с ОАС. Учитывая 
определенный субъективизм нейропсихологического те-
стирования [16], ученые проводят поиск специфических 
маркеров повреждения вещества головного мозга. 

Наиболее изученными неспецифическими маркера-
ми, указывающими на повреждение нервной ткани, яв-
ляются маркеры при различных травматических, онко-
логических и  метаболических заболеваниях [17]. Так, 
глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) рассма-
тривается как маркер гибели астроцитов [18, 19], и при 
увеличении количества и размера этого белка происходит 
снижение нейрогенеза [20]. Показано, что концентрация 
GFAP в плазме крови значительно возрастает на стадии 

умеренных когнитивных нарушений и достигает наивыс-
ших значений у больных с деменцией [21].

Ключевым регулятором функциональной и структур-
ной пластичности в мозге, участвующим в процессах об-
учения и памяти, является мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF) [22]. Установлено, что в физиологических 
условиях он экспрессируется нейронами, а в условиях ги-
поксического повреждения – активированными астроци-
тами, олигодендроцитами и микроглией [23]. По данным 
исследования K. Flores et al. [24], повышенная экспрессия 
BDNF у пациентов с ОАС не была способна предотвратить 
более выраженный у них когнитивный дефицит в сравне-
нии с контрольной группой.

Известно, что активность N-метил-D-аспартатных (NMDA) 
рецепторов играет ключевую роль в синаптической пере-
даче и нейропластичности [25–28] и участвует в процес-
сах обучения и памяти [29]. Показано, что гиперактивность 
NMDA рецепторов имеет существенное значение в механиз-
мах развития деменций и других состояний [30, 31].

Актуальность данного исследования определяется 
не только медико-социальной значимостью ОАС, но и не-
достаточным количеством в отечественной и зарубежной 
литературе данных о взаимосвязи нейроспецифических 
белков с нейровизуализацией и когнитивными наруше-
ниями у пациентов с апноэ.

Цель – определить взаимосвязь нейроспецифических 
белков с нейровизуализацией и когнитивными нарушени-
ями у пациентов с обструктивным апноэ сна. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Обследованы 65 пациентов (40 мужчин и 25 женщин, 
средний возраст 52,86 ± 9,75 года). Выполнено обсерва-
ционное исследование серии случаев. У пациентов оцени-
вали наличие в анамнезе гипертонической болезни (ГБ) 

Aim. To evaluate the relationship of neurospecific proteins with neuroimaging and cognitive impairment in patients with OSA.
Materials and methods. 65 patients were examined. Two groups of patients were distinguished: the main group – with mod-
erate and severe OSA, the control group – without OSA. The subjects underwent anthropometry, polysomnography, magnetic 
resonance imaging of the brain (MRI GM), assessment of cognitive impairment. Glial fibrillar acidic protein (GFAP), antibodies to 
the NR2 subunit of NMDA (AT to GRIN2A), and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) were studied by enzyme immunoassay.
Results. The majority of patients with apnea were found to have pre-dementia disorders on the MMSE scale, leukoareosis, sub-
cortical gliosis, and subarachnoid space (SP) expansion according to GMRI with a body mass index of more than 38 kg/ m2 and 
a neck volume of more than 45 cm. The sizes of the bodies of the lateral ventricles and 3th ventricle in patients with apnea were 
larger than the age hole. GFAP and BDNF levels were significantly higher in patients in the main group. Negative correlations 
were established between the average level of BDNF content and SP expansion and between BDNF and the body index of the 
lateral ventricles.
Conclusion. The neuromarker GFAP has shown itself to be a predictor of nervous system damage in patients with OSA. The most 
representative marker of neuroplasticity in sleep apnea patients is BDNF. Despite the high chances of its increase in patients 
with OSA, this does not compensate for the chances of pre-dementia cognitive impairment. According to MRI GM in patients 
with OSA, along with vascular lesions (leukoareosis, subcortical gliosis) atrophic changes are detected.

Keywords: polysomnography, chronic cerebral ischemia, magnetic resonance imaging of the brain, neurospecific proteins, 
neuromarkers, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), glial fibrillary acidic protein (GFAP), antibodies to the NR2 subunit 
of NMDA (AT to GRIN2A)
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и хронической ишемии головного мозга (ХИГМ). Диагноз 
ХИГМ I–II стадии устанавливали на основании рекомен-
даций экспертов [32]. 

Критерий включения: лица с жалобами на нарушения 
сна. Критерии невключения: ОАС легкой степени тяжести, 
перенесенное острое нарушение мозгового кровообра-
щения, острые инфекционные и респираторные, онколо-
гические и психические заболевания. 

Все больные были разделены на 2 группы: основная 
с ОАС (n = 37) и контрольная без апноэ (n = 28). Всем обсле-
дуемым проводили измерения массы тела (кг), роста (см), 
объема шеи (см), расчет индекса массы тела (ИМТ, кг/м2). 

Для выявления ОАС проведена полисомнография (ПСГ) 
с использованием программы Нейрон-Спектр NET (ООО 
«Нейрософт», г. Иваново, Россия). Степень тяжести ОАС 
определяли согласно классификации, предложенной Аме-
риканской академией медицины сна в 2009 г. [33].

Для определения когнитивных функций применяли 
краткую шкалу оценки психического статуса (Mini Men-
tal Stat Examination, MMSE) [34, 35]. При анализе получен-
ных данных использовали стандартную интерпретацию: 
28–30 баллов – нет нарушений когнитивных функций, 
24–27 баллов – преддементные когнитивные нарушения, 
20–23 балла – деменция легкой степени выраженности, 
11–19 баллов – деменция умеренной степени выражен-
ности и 0–10 баллов – тяжелая деменция. 

Выраженность когнитивных нарушений, связанных 
с  нарушением функции передних отделов головного 
мозга и лобно-подкорковых связей, исследовали с по-
мощью батареи тестов для оценки лобной дисфункции 
(Fronal Assessment Battery – FAB, БТЛД) [34]. Результа-
ты приводятся в баллах: 17–18 – норма, 12–16 – легкие 
когнитивные расстройства, 11 баллов и менее – демен-
ция лобного типа. 

Дефицит когнитивных способностей выявляли те-
стом «5  слов» [34]. Полученные значения оценивали 
по 10-балльной шкале, при этом значения 8–9 баллов 
и менее расценивали как расстройства, характерные для 
болезни Альцгеймера.

Уровень внимания изучали с помощью пробы Шуль-
те [36]. В норме время выполнения пробы Шульте состав-
ляет 25–30 секунд. 

Для исследования зрительно-пространственных функ-
ций применяли тест рисования часов [34]. Результат ме-
нее 10 баллов свидетельствует о наличии когнитивных 
расстройств. 

Нейровизуализационное исследование – МРТ голов-
ного мозга (ГМ) проводили в лечебно-диагностическом 
центре Тверского филиала Международного института 
биологических систем на томографе Magnetom Impact 
Expert (Siemens, Германия) с напряженностью магнитного 
поля 1,5 Тл. МРТ-исследование мозга проводилось в Т1, Т2, 
FLAIR режимах в аксиальной, сагиттальной и фронталь-
ной плоскостях. Определяли преимущественную локали-
зацию и выраженность лейкоареоза (ЛА) по 5-балльной 
шкале [37]. Оценивали ширину ЛА на уровне тел боковых 
желудочков, диаметр очагов субкортикального глиоза (СГ) 
и выражали размеры ЛА и СГ в мм. Измеряли линейные 

размеры тел (РТБЖ) и передних рогов боковых желудоч-
ков (РПРБЖ) мозга, линейные размеры третьего желудоч-
ка (РIIIЖ) в аксиальной плоскости, оценивали субарахно-
идальное пространство (СП) базальной и конвекситальной 
поверхностей. 

При анализе МР-томограмм рассчитывались относи-
тельные размеры (индексы) передних рогов (ИПР) и индекс 
тел боковых желудочков (ИТБЖ) по формулам [38–41]: 

ИПР = А/В × 100%,
где А – расстояние между самыми латеральными участка-
ми передних рогов боковых желудочков, В – максимальное 
расстояние между внутренними пластинками костей черепа; 

ИТБЖ = Б/В × 100%,
где Б – расстояние от наиболее удаленного от костей сво-
да черепа края тела бокового желудочка, В – максимальное 
расстояние между внутренними пластинками костей черепа. 

Исследование показателей нейромаркеров прово-
дили в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа с использованием соответствующих тест-систем 
(Cloud-Clone Corp., США): GFAP, антитела к NR2 субъеди-
нице NMDA (АТ к GRIN2A), BDNF на анализаторе иммуно-
ферментных реакций Униплан (Россия). Результаты выра-
жали для BDNF в пг/мл, для GFAP и АТ к GRIN2A в нг/мл. 

Для статистической обработки полученных данных 
пользовались программой IBM® SPSS® Statistics® 23.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, USA). Для описания получен-
ных данных использовали медианы (Ме), 25 и 75 про-
центили (Р25, Р75), нормальные распределения в виде 
среднее ± стандартное отклонение. Для сравнения двух 
выборок использованы методы непараметрической ста-
тистики – критерий Манна – Уитни и параметрической 
статистики – t-критерий Стьюдента. Корреляционную 
связь оценивали с помощью коэффициентов Спирмена 
при ненормальном и Пирсона – при нормальном рас-
пределении исследуемых показателей. Связь между по-
казателями оценивали как сильную при r > 0,70, имею-
щую среднюю силу при r от 0,69 до 0,30 и как слабую при 
r < 0,29. Использовали ROC-анализ для обоснования пе-
ревода количественных переменных в качественные. Для 
анализа качественных данных применяли точный тест 
Фишера и расчет отношений шансов с 95%-ми довери-
тельными интервалами (ДИ). Различия считались значи-
мыми при уровне p < 0,05 [42–44].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как следует из  представленных данных в  табл.  1, 
пациенты основной группы с ОАС (n = 37) и контроль-
ной – без апноэ (n = 28) были сопоставимы по возрасту 
и количеству курящих лиц. Средний уровень сатурации 
был выше в  контрольной группе, а индекса десатура-
ции – у пациентов c апноэ. Нами установлена положи-
тельная связь между индексом десатурации и индексом 
массы тела (ИМТ) (r  = 0,375, p  = 0,022), окружностью 
шеи (r = 0,513, p = 0,001) и индексом апноэ / гипопноэ 
(ИАГ) (r = 0,670, p = 0,000). ГБ чаще встречалась у паци-
ентов с ОАС. Средние значения ИМТ и окружности шеи 
оказались выше в основной группе. Нами обнаружена 
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положительная связь в  основной группе между ИМТ 
и окружностью шеи (r = 0,554, p = 0,000) и ИАГ (r = 0,399, 
p = 0,014). ХИГМ выявлена у большинства пациентов с ап-
ноэ (p = 0,000). 

Для определения предикторов поражения нервной си-
стемы у пациентов с ОАС проведен анализ содержания 
в крови маркеров системы нейродеструкции – нейроре-
парации (табл. 2). Так, биомаркер повреждения головно-
го мозга GFAP был значимо выше у пациентов в основной 
группе и коррелировал с ИАГ (r = 0,349, p = 0,004), индексом 
десатурации (r = 0,339, p = 0,006) и сатурации (r = -0,297, 
p = 0,016). Наряду с этим выявлено повышение только од-
ного показателя нейропластичности – BDNF у пациентов 
с апноэ (p = 0,006), тогда как нейромаркер АТ к GRIN2A 
между обследуемыми группами не отличался (p = 0,538). 

При оценке состояния когнитивной сферы обсле-
дованных пациентов нарушений дементного уровня 

выявлено не было. Жалобы на нарушение памяти на те-
кущие события предъявляли 75,70% пациентов с  ОАС 
и 35,70% пациентов контрольной группы (p = 0,000).

Преддементные нарушения памяти по шкале ММSE 
выявлены у большинства пациентов с апноэ, при этом 
средний балл у них был значимо ниже, чем в контроль-
ной группе (табл. 3). Нами обнаружена связь в основной 
группе между выявленными предметными нарушения-
ми по шкале ММSE и BDNF (r = 0,302, p = 0,014) и сред-
ним баллом по шкале ММSE и BDNF (r = -0,266, p = 0,032).

Исследование управляющих функций по данным БТЛД 
показало, что у пациентов в основной группе средний 
балл этого теста был значимо ниже.

Нами выявлен значимый дефицит когнитивных способ-
ностей у пациентов с апноэ при выполнении теста «5 слов». 
Обнаружена связь в основной группе между средним бал-
лом по тесту «5 слов» и BDNF (r = -0,258, p = 0,038).

 Таблица 1. Общая характеристика групп обследованных
 Table 1. General characteristics of the surveyed groups

Показатель Основная группа, n = 37 Контрольная группа, n = 28 P

Возраст, лет 53,49 ± 10,36 52,04 ± 9,00 0,557

ИМТ, кг/м2 38,84 ± 9,06 31,16 ± 5,05 0,000*

Объем шеи, см 45,91 ± 4,42 40,50 ± 3,67 0,000*

ИАГ в час, Me (25%; 75%) 68,60 (51,77; 94,93) 2,39 (1,61; 4,10) 0,000*

Сатурация (%), Me (25%; 75%) 93,00 (89,50; 94,00) 96,00 (95,00; 97,00) 0,000*

Десатурация в час, Me (25%; 75%) 50,16 (31,35; 77,08) 1,80 (0,75; 3,08) 0,000*

Курение, n (%) 19 (51,40) 10 (35,70) 0,215

ГБ, n (%) 36 (97,30) 12 (42,90) 0,000*

ХИГМ, n (%) 28 (75,70) 7 (25,00) 0,000*

Примечание. * различия значений между показателями при р < 0,05.

 Таблица 2. Показатели нейромаркеров в группах обследованных, Me (25%; 75%)
 Table 2. Indicators of neuromarkers in the examined groups, Me (25%; 75%)

Показатель Основная группа, n = 37 Контрольная группа, n = 28 P

BDNF, пг/мл 16,27 (15,16; 16,83) 14,72 (12,47; 16,83) 0,006*

GFAP, нг/мл 0,09 (0,08; 0,11) 0,08 (0,03; 0,09) 0,017*

АТ к GRIN2A, нг/мл 0,94 (0,86; 1,28) 1,00 (0,90; 1,14) 0,538

Примечание. * различия значений между показателями при р < 0,05.

 Таблица 3. Показатели когнитивного статуса в группах обследованных
 Table 3. Indicators of cognitive status in the examined groups

Показатель Основная группа, n = 37 Контрольная группа, n = 28 P

MMSE, n (%) 23 (62,20) 1 (3,60) 0,000*

MMSE, ср. балл, Me (25%; 75%) 27,00 (26,00; 29,00) 30,00 (29,00; 30,00) 0,000*

Тест «5 слов», ср. балл, Me (25%; 75%) 7,00 (6,00; 8,00) 10,00 (9,00; 10,00) 0,000*

Проба Шульте, секунды 45,91 (37,15; 51,02) 31,13 (28,46; 39,39) 0,000*

БТЛД, ср. балл, Me (25%; 75%) 17,00 (16,00; 18,00) 18,00 (18,00; 18,00) 0,002*

Тест рисования часов, ср. балл, Me (25%; 75%) 9,00 (7,00; 10,00) 10,00 (9,25; 10,00) 0,003*

Примечание. * различия значений между показателями при р < 0,05.
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При исследовании зрительно-пространственных функ-
ций средний балл теста «Рисование часов» у больных 
с ОАС был значимо ниже, чем у лиц контрольной группы.

При исследовании внимания с помощью пробы Шуль-
те нами выявлено значимое снижение этого показателя 
у пациентов с апноэ.

При проведении МРТ ГМ патологические изменения 
выявлены у большинства пациентов с ОАС и характери-
зовались значимым изменением МР-сигнала в вещества 
вокруг желудочков ГМ (лейкоареоз, ЛА), более частыми 
и многочисленными (>3 очагов) очагами ЛА вблизи кор-
ковых отделов ГМ (субкортикальный глиоз, СГ) и при-
знаками расширения СП (табл. 4). СГ у пациентов с ап-
ноэ преимущественно локализовался в  лобной доле 
(p = 0,017), реже в лобно-теменной и теменной областях 
(различия между группами не значимы), и были боль-
шими размерами, чем в контрольной группе (p = 0,001). 
Нами обнаружена связь в основной группе между часто-
той встречаемости ЛА и ХИГМ (r= 0,369, p = 0,024) и вни-
манием (r = 0,375, p = 0,022), между размерами СГ и ХИГМ 
(r = 0,513, p = 0,001), между частотой встречаемости СГ 
и вниманием (r = 0,378, p = 0,021). Кроме того, выявлена 
положительная связь у обследованных нами пациентов 
между лобной локализацией СГ и преддементными на-
рушениями памяти по шкале MMSE (r = 0,261, p= 0,036) 
и вниманием при выполнении пробы Шульте (r = 0,260, 
p = 0,037). Установлена отрицательная связь в основной 
группе между частотой встречаемости расширения СП 
и BDNF (r = -0,330, p = 0,046).

Относительные и  линейные размеры желудочков 
мозга у  пациентов с  ОАС были значимо больше, чем 

в группе контроля (табл. 4). Нами обнаружена отрица-
тельная связь у пациентов с апноэ между ИТБЖ и BDNF 
(r = -0,355, p = 0,031).

ОЦЕНКА ШАНСОВ

Нами были построены ROC кривые для нахождения 
компромиссов между чувствительностью и специфично-
стью. На основании этого анализа были отобраны точки 
разделения для перевода количественных переменных 
в качественные. Для оценки силы ассоциаций между дву-
мя обследуемыми группами (табл. 5) определили отноше-
ние шансов и 95% доверительный интервал. 

Как видно из табл. 5, шансы развития ХИГМ у пациен-
тов с ОАС выше в 9 раз в сравнении с обследуемыми кон-
трольной группы. Шансы повышения BDNF (14,73 пг/мл 

и выше) у пациентов основной группы больше в 20 раз, 
а увеличения GFAP (0,0750 нг/мл и выше) только в 3 раза. 
Шансы возникновения преддементных когнитивных нару-
шений по данным шкалы MMSE у пациентов с апноэ боль-
ше в 44 раза. Шансы более низкого среднего балла у па-
циентов с ОАС по шкале MMSE (средний балл 28 и ниже) 
и тестам БТЛД (средний балл 17 и ниже) и «5 слов» (сред-
ний балл 8 и ниже) выше в 11, 7 и 6 раз соответственно 
в сравнении с контрольной группой.

Нами также проведена оценка шансов изменений 
на МРТ ГМ у пациентов с ОАС (рисунок). Шансы наличия пе-
ривентрикулярного ЛА в 16 раз выше у пациентов в основ-
ной группе (ОШ = 15,71 с 95% ДИ от 4,63 до 53,30), так же 
как и СГ в 13 раз (ОШ = 13,51 с 95% ДИ от 3,94 до 46,31). 
Шансы большего размера (ширины) перивентрикулярного 

 Таблица 4. Показатели данных магнитно-резонансной томографии головного мозга в группах обследованных 
 Table 4. Indicators of data of magnetic resonance imaging of the brain in the groups of examined

Показатель Основная группа, n = 37 Контрольная группа, n = 28 P

Перивентрикулярный ЛА, n (%) 30 (81,10) 6 (21,40) 0,000*

Ширина перивентрикулярного ЛА, мм, Me (25%; 75%) 4,00 (1,15; 4,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,000*

СГ, n (%) 32 (86,50) 9 (32,10) 0,000*

Диаметр СГ, мм, Me (25%; 75%) 4,00 (3,00; 5,00) 0,00 (0,00; 4,62) 0,001*

СГ, n (%)
•	Единичный (≤3)
•	Многочисленный (>3)

17 (45,90)
15 (40,50)

8 (28,60)
1 (3,60)

0,154
0,000*

СГ, n (%)
•	Лоб
•	Лоб – темя
•	Темя
•	Нет

17 (45,90)
11 (29,70)
4 (10,80)
5 (13,50)

5 (17,90)
4 (14,30)
2 (7,10)

17 (60,70)

0,017*
0,148
0,619
0,000*

Расширение СП, n (%) 15 (40,50) 5 (17,90) 0,044*

ИПР, Me (25%; 75%) 24,60 (22,65; 25,95) 22,00 (22,00; 24,00) 0,002*

ИТБЖ, Me (25%; 75%) 26,00 (20,00; 38,20) 19,00 (19,00; 25,25) 0,004*

РПРБЖ, мм, Me (25%; 75%) 5,00 (5,00; 6,50) 3,75 (3,00; 5,00) 0,000*

РТБЖ, мм, Me (25%; 75%) 9,00 (8,00; 10,00) 6,00 (5,00; 7,75) 0,000*

РIIIЖ, мм, Me (25%; 75%) 6,00 (4,00; 7,00) 4,00 (3,00; 4,00) 0,000*

Примечание. ЛА – лейкоареоз, СГ – субкортикальный глиоз, ИПР – индекс передних рогов, возрастная норма до 60 лет 24,0–26,3 [38], ИТБЖ – индекс тел боковых желудочков, возрастная 
норма после 50 лет 22,6–26,0 [38], РПРБЖ – размер передних рогов боковых желудочков, возрастная норма в 40–60 лет – 5,5 мм [38], РТБЖ – размер тел боковых желудочков, возрастная 
норма в 40–60 лет – 7,9–8,0 мм [38], РIIIЖ – размер 3-го желудочка, возрастная норма в 40–60 лет – 3,5 мм [38]; * различия значений между показателями при р < 0,05.
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ЛА (средний размер 0,150 мм и выше) у пациентов с ОАС 
в 13 раз (ОШ = 13,29 с 95% ДИ от 4,02 до 43,90) и СГ (сред-
ний размер 2,25 мм и выше) в 11 раз (ОШ = 10,91 с 95% ДИ 
от 3,35 до 35,51) выше, чем в контрольной группе. Вероят-
ность (на уровне тенденции) расширения СП в 3 раза выше 
у пациентов с апноэ (ОШ = 3,14 с 95% ДИ от 0,98 до 10,09). 
Шансы большего значения ИПР (24,1 и выше) почти в 5 раз 
(ОШ = 4,81 с 95% ДИ от 1,58 до 14,64), а ИТБЖ (22,5 и выше) 
в 4 раза (ОШ = 4,11 с 95% ДИ от 1,43 до 11,80) выше у па-
циентов в  основной группе. Шансы большего размера 
ПРБЖ (4,75 мм и больше) почти в 13 раз (ОШ = 12,91 с 95% 
ДИ от 3,90 до 42,82), ТБЖ (6,5 мм и больше) почти в 11 раз 
(ОШ = 10,71 с 95% ДИ от 3,35 до 34,23) и 3-го желудочка 
(4,5 мм и больше) почти в 8 раз (ОШ = 7,64 с 95% ДИ от 2,46 
до 23,77) выше у пациентов в основной группе.

Приведенные нами данные указывают на более высо-
кие шансы снижения нейрогенеза наряду с повышением 
нейропластичности, а также более высокие шансы разви-
тия преддементных нарушений и изменений по данным 
МРТ ГМ у пациентов с ОАС. Описанные маркеры неспец-
ифических белков, тестов на выявление когнитивных на-
рушений, нейровизуализации следует учитывать в оценке 
прогноза ХИГМ у пациентов с ОАС. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В ряде клиничесих работ ОАС рассматривается как 
фактор риска дисциркуляторной энцефалопатии [4] 
и  когнитивных нарушений [4, 5], что подтверждается 
полученными результатами нашего исследования, где 
ХИГМ выявлена у большинства пациентов с апноэ при 
ИМТ более 38 кг/м2 (2-я степень ожирения) и объеме шеи 
более 45 см. Рассчитанные нами шансы развития ХИГМ 
оказались в 9 раз выше у пациентов в основной группе. 
Выявленная особенность, вероятно, обусловлена степенью 
тяжести апноэ, что требует дальнейшего изучения. 

Преддементные нарушения памяти, по нашим дан-
ным, у большинства пациентов с апноэ по шкале ММSE. 
По мнению В.В. Захарова и Т.Г. Вознесенской, низкие зна-
чения показателей по шкале ММSE отражают нарушения 
памяти, характерные для болезни Альцгеймера [34]. Полу-
ченные нами результаты по данной шкале могут отражать 
аналогичный тип нарушения памяти у пациентов с апноэ. 
Обнаруженная нами положительная связь в основной 
группе между выявленными предметными нарушениями 
и сниженным средним баллом по шкале ММSE и BDNF 
может говорить об активации адаптационных структурно-
функциональных перестроек в головном мозге. Повыше-
ние нейропластичности при хронической ишемии отме-
чено в работе В.В. Семченко и др. [45]. Нами установлено, 
что экспрессия BDNF у пациентов с ОАС не может компен-
сировать более выраженные у них когнитивные наруше-
ния по сравнению с контрольной группой, что согласует-
ся с данными работы K. Flores et al. [24]. Полученные нами 
результаты, вероятно, связаны с сохраняющейся интер-
миттирующей гипоксией у пациентов с апноэ. 

Более низкие значения среднего балла у пациентов 
с апноэ по данным БТЛД могут свидетельствовать о дис-
функции передних отделов головного мозга [34].

Затруднения рисования часов было хуже у пациен-
тов с нарушениями дыхания. По данным литературы, низ-
кие показатели этого теста обусловлены дисрегуляцией 
управляющих лобных функций [34]. Вероятно, у пациен-
тов с ОАС такие изменения могут возникать из-за разоб-
щения передних отделов головного мозга с базальными 
ганглиями из-за интермиттирующей гипоксемии, что тре-
бует дальнейшего изучения. 

Нами выявлен значимый дефицит когнитивных спо-
собностей у пациентов с апноэ при выполнении теста 
«5 слов». По данным В.В. Захарова и Т.Г. Вознесенской [34], 
данные изменения когнитивных способностей характер-
ны для болезни Альцгеймера. Следует отметить, что между 
средним баллом теста «5 слов» и BDNF установлена отри-
цательная связь, что может указывать на компенсаторную 
активацию нейропластичности при более выраженных 
когнитивных нарушениях. 

При исследовании внимания с помощью пробы Шуль-
те нами выявлено значимое снижение этого показателя 
у пациентов с ОАС. 

GFAP, по нашим данным, является чувствительным мар-
кером поражения нервной системы у пациентов с ОАС 
и, вероятно, может увеличиваться на фоне утяжеления 

 Таблица 5. Показатели ОШ в обследуемых группах
 Table 5. OR indicators in the surveyed groups

Показатель ОШ 95% ДИ

ХИГМ, n (%) 9,33 От 2,99 до 29,13

BDNF, пг/мл 20,19 От 4,05 до 100,70

GFAP, нг/мл 3,21 От 1,06 до 9,78

MMSE, n (%) 44,36 От 5,41 до 363,54

MMSE, ср. балл 10,87 От 3,29 до 35,98

Тест «5 слов», ср. балл 6,04 От 1,88 до 19,37

БТЛД, ср. балл 7,05 От 2,04 до 24,40

Тест рисования часов, n (%) 3,94 От 1,34 до 11,53

 Рисунок. Значение показателей оценки шансов измене-
ний на МРТ головного мозга у пациентов с обструктивным 
апноэ сна 

 Picture. Significance of indicators for assessing the Chances 
of changes on MRT of the brain in patients with obstructive 
sleep apnea

Примечание. Leukoaraiosis – перивентрикулярный лейкоареоз, SG – субкортикальный глиоз, 
SP expansion – расширение субарахноидального пространства, IPR – индекс передних 
рогов, ITBZH – индекс тел боковых желудочков, RPRBZH – размер передних рогов боковых 
желудочков, RTBZH – размер тел боковых желудочков, RIIIZH – размер 3-го желудочка.

leukoaraiosis, n (%)
leukoaraiosis, mm

SG, n (%)
SG,mm

SP expansion, n (%)
IPR

ITBZH
RPRBZH, mm

RTBZH, mm
RIIIZH, mm
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степени апноэ и увеличения десатурации. Наиболее по-
казательным маркером нейропластичности у пациентов 
с апноэ оказался BDNF, тогда как другой нейромаркер АТ 
к GRIN2A не отличался между обследуемыми группами. 
Несмотря на высокие шансы повышения биомаркера ней-
ропластичности BDNF (14,73 пг/мл и выше) у пациентов 
в основной группе это не компенсирует шансы возникно-
вения преддементных когнитивных нарушений. 

Нами получены статистически значимые изменения 
головного мозга при нейровизуализации у  пациентов 
с апноэ. Так, у большинства из них на МРТ ГМ выявлены 
ЛА, субкортикальный глиоз и расширение субарахнои-
дального пространства, что характерно для ХИГМ. Шансы 
наличия перивентрикулярного ЛА в 16 раз, а СГ в 13 раз 
выше у пациентов с ОАС. 

Установлено, что у  пациентов в  основной группе 
РТБЖ – 9,00 (возрастная норма в 40–60 лет – 7,9– 8,0 мм), 
РIIIЖ – 6,00 (возрастная норма в 40– 60 лет – 3,5 мм), что 
превышает возрастную норму, а ИТБЖ, равный 26,00, был 
на верхней границе нормы (возрастная норма после 50 лет 
22,6–26,0)  [38]. Полученные результаты свидетельству-
ют о наличии внутренней заместительной гидроцефалии 
у данных пациентов вследствие развивающейся внутрен-
ней церебральной атрофии, которая способствует функ-
циональному разобщению лобной коры с нижележащими 
подкорковыми структурами, активно участвующими в ког-
нитивных процессах [46]. Расширение СП и желудочковой 
системы ГМ говорит о смешанной заместительной гидро-
цефалии у пациентов с апноэ. Разобщению лобной коры 
с нижележащими подкорковыми структурами также мо-
жет способствовать преимущественная локализация СГ 
у пациентов с апноэ в лобной области. При увеличении 
ЛА и размеров СГ возрастает частота встречаемости ХИГМ 
и нарушения внимания при выполнении пробы Шульте. 
У пациентов в основной группе установлены отрицатель-
ные связи между средним уровнем содержания BDNF в сы-
воротке крови и расширением СП и между BDNF и ИТБЖ, 
демонстрирующие снижение уровня нейропластичности 
на фоне прогрессирования наружной и внутренней заме-
стительной гидроцефалии вследствие церебральной атро-
фии. При увеличении степени тяжести апноэ и индекса 
десатурации усиливается повреждение головного мозга 
и шансы повышения биомаркера GFAP возрастают в 3 раза. 

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о смешанном характере изменений головного мозга 
у пациентов с ОАС. Наряду с сосудистыми поражениями 
(ЛА, субкортикальный глиоз) выявляются атрофические 
изменения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное нами исследование показало наличие 
взаимосвязи нейроспецифических белков с нейровизуа-
лизацией и когнитивными нарушениями у пациентов с ОАС. 

Нейромаркер GFAP является предиктором поражения 
нервной системы у пациентов с апноэ, который может уве-
личиваться на фоне утяжеления степени заболевания и уве-
личения десатурации. По нашим данным, наиболее репре-
зентативным маркером нейропластичности у пациентов 
с апноэ является BDNF, тогда как другой нейромаркер – АТ 
к GRIN2A – не отличался между обследуемыми группами. 

При оценке шансов развития ХИГМ у  пациентов 
с апноэ оказалось, что они в 9 раз выше при ИМТ более 
38 кг/м2 (2-я степень ожирения) и объеме шеи более 45 см.

Расстройства памяти у пациентов с апноэ, вероятно, 
являются вторичными в связи с разобщением деятельно-
сти передних отделов головного мозга с базальными ган-
глиями, причиной которой может быть интермиттирующая 
гипоксемия. Однако, несмотря на высокие шансы повыше-
ния биомаркера нейропластичности BDNF (14,73 пг/мл 

и выше), у пациентов с ОАС это не компенсирует шансы 
возникновения преддементных когнитивных нарушений.

По результатам анализа данных МРТ ГМ у пациентов 
с ОАС нами установлено, что наряду с сосудистыми по-
ражениями (ЛА, СГ) выявляются и атрофические измене-
ния. При увеличении ЛА и размеров СГ возрастает частота 
встречаемости ХИГМ и нарушения внимания при выпол-
нении пробы Шульте. На фоне церебральной атрофии 
и прогрессирования смешанной заместительной гидроце-
фалии у пациентов с апноэ наблюдается снижение уровня 
нейропластичности. При утяжелении степени заболевания 
усиливается повреждение головного мозга и шансы повы-
шения биомаркера GFAP возрастают в 3 раза. 

Приведенные нами данные указывают на более высо-
кие шансы снижения нейрогенеза наряду с недостаточным 
повышением нейропластичности, а также более высокие 
шансы развития преддементных нарушений и изменений 
по данным МРТ исследования головного мозга у пациен-
тов с ОАС. Своевременная диагностика и оценка маркеров 
неспецифических белков, когнитивных нарушений, осо-
бенностей нейровизуализации позволят выявить ранние 
признаки сосудистых и дегенеративных изменений, что 
в дальнейшем улучшит персонифицированную стратегию 
ведения пациентов с ОАС. �
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