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Роль нейроспецифических белков 
и маркеров нейродегенерации в патогенезе,  
диагностике и оценке эффективности 
терапии нарушений когнитивной 
деятельности у педиатрических пациентов 
с синдромом обструктивного  
апноэ/гипопноэ сна

Цель – проанализировать роль белков центральной нервной системы (ЦНС) в качестве биомаркеров 
повреждения мозговой ткани/ранней нейродегенерации и возможности их использования для диагностики 
и оценки эффективности терапии нарушений когнитивной деятельности (НКД) у детей и подростков 
с синдромом обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОА/ГС).
Материал и методы. Поиск работ, опубликованных за последние 15 лет, о роли нейроспецифических 
белков и маркеров нейродегенерации в патогенезе НКД при СОА/ГС, в том числе в педиатрии, методах 
их лабораторного анализа, использовании в качестве молекулярных индикаторов и показателей 
эффективности терапии осуществлялся по ключевым словам в отечественных (eLibrary) 
и международных (PubMed, Scopus, Web of Science) базах данных.
Результаты. Показано, что белки ЦНС могут представлять интерес в качестве молекулярных 
маркеров не только повреждения головного мозга, но и НКД, в том числе на доклиническом этапе. 
СОА/ГС является заболеванием, сопровождающимся изменениями в тканях мозга вследствие 
хронической ремиттирующей гипоксии (ХРГ). Однако работ, посвященных изучению белков ЦНС 
при СОА/ГС, а также рассмотрению их в качестве биомаркеров НКД и показателей эффективности 
патогенетически обоснованной терапии у педиатрических пациентов, крайне мало. 
Заключение. Дальнейшее изучение специфических белков ЦНС и маркеров нейродегенерации 
при воздействии ХРГ у детей и подростков с СОА/ГС является перспективным как в аспекте уточнения 
патогенеза повреждения головного мозга и НКД, так и с позиции повышения чувствительности 
и валидации разработанных методик для применения в педиатрической практике в целях ранней 
(доклинической) диагностики и оценки эффективности терапии.
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Научный центр  
проблем здоровья семьи  
и репродукции человека,  

Иркутск

О.Н. Бердина, к.м.н., И.М. Мадаева, д.м.н., Л.В. Рычкова, д.м.н., чл.-корр. РАН
Адрес для переписки: Ольга Николаевна Бердина, goodnight_84@mail.ru 

Для цитирования: Бердина О.Н., Мадаева И.М., Рычкова Л.В. Роль нейроспецифических белков и маркеров нейродегенерации 
в патогенезе, диагностике и оценке эффективности терапии нарушений когнитивной деятельности у педиатрических пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ/гипопноэ сна. Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (33): 42–49.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-33-42-49

Клиническая сомнология



43
Неврология и психиатрия

Клиническая сомнология

Введение
Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна 
(СОА/ГС) является хроническим заболеванием, ко-
торое характеризуется возникновением эпизодов 
полной (апноэ) или частичной (гипопноэ) обструк-
ции верхних дыхательных путей (ВДП) во время сна 
при продолжающихся дыхательных усилиях, сопро-
вождаемых повышением внутригрудного давления, 
снижением насыщения крови кислородом (десату-
рация) и фрагментацией сна (ФС) [1]. Считается, что 
распространенность СОА/ГС в детской популяции 
наиболее высока в дошкольном и младшем школь-
ном возрасте (от 7,3 до 12,8%) [2], к периоду полового 
созревания она снижается до 2% [3]. В качестве наи-
более значимых этиологических факторов данного 
заболевания принято рассматривать патологию лор-
органов (аденотонзиллярную гипертрофию, смеще-
ние носовой перегородки, хронический ринит и т.п.) 
и ожирение [4, 5]. В отсутствие лечения СОА/ГС при-
водит к значительным негативным последствиям для 
соматического и психического здоровья [6]. Хорошо 
известно, что на  фоне хронической ремиттирую-
щей гипоксии (ХРГ) развиваются различные сосудис-
тые и метаболические осложнения [7, 8], в том числе 
дисфункция центральной нервной системы (ЦНС) и, 
как следствие, нарушение когнитивной деятельности 
(НКД) [9]. В настоящее время НКД, или когнитивные 
расстройства, трактуются как «снижение по сравне-
нию c преморбидным уровнем одной или несколь-
ких высших мозговых функций, обеспечивающих 
процессы восприятия, сохранения, преобра зования 
и передачи информации» [10].
Исследования нейрокогнитивных изменений при 
СОА/ГС, в том числе у педиатрических пациентов, 
проводятся достаточно давно. Тем не менее некото-
рые патогенетические механизмы формирования 
НКД остаются недостаточно изученными, а методы 
их ранней диагностики и терапии требуют дополни-
тельного научного обоснования и доработки с уче-
том актуальных данных, что делает исследования 
в этой области приоритетными и перспективными. 
Особую актуальность в настоящее время приобре-
тают научные изыскания в области нейробиологии 
и  протеомики, посвященные поиску молекуляр-
но-клеточных маркеров поражения ЦНС и ранней 
нейродегенерации на фоне гипоксемии, в том числе 
у пациентов с СОА/ГС. Наиболее известными и зна-
чимыми маркерами в диагностике повреждения го-
ловного мозга являются такие нейроспецифические 
белки, как нейротрофический фактор  головного 
мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), ней-
рон-специфическая энолаза (neuron-specific enolase, 
NSE), белок S100 и глиальный фибриллярный кис-
лый белок (glial fibrillary acidic protein, GFAP). Мо-
лекулярными индикаторами нейродегенерации, по-
тенциально влияющими на развитие НКД и широко 
изучаемыми у взрослых пациентов с СОА/ГС, слу-
жат бета-амилоид 40 и 42 (Aβ40 и Aβ42) и тау-белок 
(р-тау). Однако необходимо отметить, что исследо-
ваний в этой области с участием детей и подростков 

с СОА/ГС мало, а имеющиеся данные противоречи-
вы. В связи с этим подобные работы крайне важны 
в современной педиатрии для разработки и усовер-
шенствования диагностических и терапевтических 
методов, а также оценки их эффективности, в том 
числе при НКД.
Цель  – проанализировать роль белков ЦНС как 
био маркеров повреждения мозговой ткани/ранней 
нейро дегенерации и возможности их использования 
для диагностики и оценки эффективности терапии 
НКД у детей и подростков с СОА/ГС.

Материал и методы
Информационный поиск осуществлялся в базах данных 
eLibrary, PubMed, Scopus, Web of Science по ключевым 
словам с временным охватом публикаций за последние 
15 лет. Из отобранных литературных источников для 
последующего анализа использовались наиболее зна-
чимые публикации о роли нейроспецифических белков 
и маркеров нейродегенерации в патогенезе НКД при 
СОА/ГС, в том числе в педиатрии, методах их лабора-
торного анализа, применении в качестве молекулярных 
индикаторов и показателей эффективности терапии.

Патогенез поражения ЦНС  
и когнитивной дисфункции при СОА/ГС
Классическим триггером повреждения нейрон-
глиального комплекса ЦНС у пациентов с СОА/ГС 
является ХРГ, которая наряду с ФС запускает каскад 
патофизиологических процессов, включая дисфунк-
цию микроглиальных митохондрий в корковых ней-
ронах, окислительное повреждение тканей, нейровос-
паление, внутриклеточный отек, реактивный глиоз, 
дендритную реорганизацию и апоптоз нейрональных 
клеток и, как следствие, потенцирует НКД [11–13].
В недавнем эксперименте было показано, что холи-
нергическая нейродегенерация, вызывающая когни-
тивные нарушения, опосредована накоплением инду-
цируемого ядерной гипоксией фактора 1-альфа [14]. 
Доказано, что действию ХРГ при СОА/ГС особенно 
подвержена кора головного мозга, а также некото-
рые подкорковые структуры (гиппокамп, лимби-
ческая система, мозжечок) [15]. Ученые обнаружи-
ли, что у пациентов с СОА/ГС на исходном уровне 
по сравнению с контрольной группой наблюдается 
значительное снижение объема серого вещества 
в гиппокампе, левой задней теменной, правой верх-
ней лобной и левой парагиппокампальной извили-
нах. При этом объем серого вещества коррелирует 
с  ошибками в  тестах на  исполнительные функции 
и объем памяти. Подобные исследования в детской 
популяции подтвер дили связь между структурным 
повреждением нейронов в ЦНС и НКД. Так, пока-
зано, что у детей и подростков с СОА/ГС наблюда-
ются истончение серого вещества верхней лобной, 
префронтальной, верхней и  боковой теменной, 
левой височной областей коры, изменение объе-
ма правой головчатой области гиппокампа, иногда 
повреждение ствола мозга [16, 17]. Выявленные из-
менения могут отражать как нейронную атрофию, 
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так  и  уменьшение клеточного объема (нейронов 
и глии) в тканях головного мозга под влиянием ХРГ 
и ФС у пациентов с СОА/ГС.
На животных моделях продемонстрировано, что воз-
действие ХРГ во время сна на развивающийся мозг 
связано с более обширным апоптозом в коре голов-
ного мозга и области гиппокампа, чем у взрослых 
особей, а  значит, с  худшими показателями когни-
тивного поведения. Подобные исследования показы-
вают, что в детском возрасте имеют место большая 
восприимчивость и меньшая устойчивость головно-
го мозга к гипоксии, в том числе при СОА/ГС.
Научные исследования и разработки последних лет 
позволили расширить понимание патогенеза по-
ражения ЦНС и НКД при СОА/ГС, в частности ас-
социировать его с высоким риском формирования 
нейродегенеративных патологических состояний, 
например болезни Альцгеймера (БА). Эксперимен-
тальные и клинические исследования показывают, 
что СОА/ГС нарушает структурную целостность не-
скольких областей мозга, включая медиальную ви-
сочную долю, а гипоксия, гипертония, гипоперфузия, 
эндотелиальная дисфункция, воспаление и окисли-
тельный стресс, отмеченные у пациентов с СОА/ГС, 
также наблюдаются у пациентов с БА. Важным пато-
генетическим фактором в развитии данной патоло-
гии является утрата пациентами с СОА/ГС глубины 
сна, то есть дефицит медленноволнового сна, или 
дельта-сна, во время которого в  физиологических 
условиях происходят рефолдинг и  активный кли-
ренс накопленных в состоянии бодрствования не-
правильно свернутых белков – бета-амилоида (Аβ), 
что предотвращает их сладжинг в тканях головного 
мозга с образованием бляшек [18]. Активную роль 
в  данном процессе отводят так называемой  глим-
фатической системе головного мозга [19]. В качест-
ве другого аспекта патогенеза деменции и БА у па-
циентов с СОА/ГС рассматривается ХРГ, связанная 
с повышенной продукцией и сниженным клиренсом 
Аβ. При этом следует отметить, что подобные иссле-
дования в педиатрии носят ограниченный характер, 
а полученные результаты неоднозначны [20–22].
Интересным аспектом исследований в области изуче-
ния патогенеза повреждения нейронов ЦНС и апоптоза, 
а следовательно, и НКД при воздействии ХРГ и ФС у па-
циентов с СОА/ГС является поиск новых молекулярных 
механизмов нейродегенерации и индикаторов эффек-
тивности применяемой терапии, в том числе в ранние 
сроки, когда еще отсутствует клинический ответ на ле-
чение в  виде улучшения показателей нейропсихоло-
гических тестов. При этом в настоящее время много-
численными исследованиями доказана возможность 
определения уровня многих биомаркеров малоинва-
зивным (в крови) или неинвазивным (в слюнной жид-
кости) способом, что особенно актуально в педиатрии.

Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF)
BDNF представляет собой белок, который экспресси-
руется в фибробластах, астроцитах, нейронах, мегака-
риоцитах/тромбоцитах, а также шванновских клетках 

(в  условиях повреждения). BDNF обладает высокой 
функциональной активностью. В  детском и  подрост-
ковом возрасте, в период созревания и реорганизации 
ЦНС, он участвует в дифференцировке нейронов, со-
зревании, синаптическом прунинге и  формировании 
синапсов, играет роль в долгосрочном потенцировании 
и нейропластичности и соответственно в механизмах 
памяти. В условиях патологического процесса (травма, 
ишемия,  гемморагии и  т.п.) важной функцией BDNF 
является нейропротекция – защита и восстановление 
структурных элементов и функций головного мозга [23]. 
Продемонстрированы противоречивые результаты от-
носительно изменения уровня экспрессии BDNF под вли-
янием ХРГ у пациентов с СОА/ГС. Так, H. Xie и соавт. [24] 
обнаружили значительное снижение его периферичес-
кой концентрации. При этом основными факторами 
были количество и частота гипоксических эпизодов, то 
есть такие показатели, как индекс десатурации и общее 
время десатурации, а не простая потеря нейронов. Из-
вестно, что BDNF может предот вращать повреждение 
нейронов в ЦНС, вызванное окислительным стрессом. 
Именно поэтому снижение его экспрессии при воздейст-
вии ХРГ не только способст вует нарушению долгосроч-
ной синаптической пластичности, но также снижает ней-
трализующий эффект для свободных радикалов и, как 
следствие, приводит к увеличению нейронального апоп-
тоза [24]. Снижение концентрации BDNF в крови отме-
чалось и у педиатрических пациентов с СОА/ГС [25], при 
этом она положительно коррелировала с общим баллом 
по шкале Векслера. Авторы предложили использовать 
BDNF в качестве неинвазивных и объективных марке-
ров-кандидатов и прогностических индексов когнитив-
ных нарушений у детей с СОА/ГС.
B. Panaree и соавт. [26], а также Y. Wang и соавт. [27] 
не установили значимых различий периферичес ких 
концентраций BDNF у пациентов с СОА/ГС по сравне-
нию со здоровыми добровольцами контрольной груп-
пы. Подобные результаты получены и в детской по-
пуляции на фоне ожирения и СОА/ГС [28]. Следует 
отметить, что системное и нейрональное воспаление, 
вызванное ХРГ, также стимулирует адаптивные ней-
ропротекторные реакции, которые необходимы для 
сдерживания и окончательного устранения повреж-
дения. При этом BDNF может представлять собой 
защитный фактор, высвобождаемый в ответ на ХРГ, 
связанную с  СОА/ГС. В  противоположность ранее 
представленным результатам у пациентов с СОА/ГС 
зафиксировано также повышение экспрессии BDNF. 
При этом показана положительная корреляция между 
концентрацией BDNF в крови и индексом десатура-
ции [23]. Установлено, что высокие концентрации 
BDNF, оказывая адаптивный нейропротективный 
эффект, могут замедлять развитие НКД у  пациен-
тов с СОА/ГС за счет уменьшения морфологических 
и функциональных изменений головного мозга, свя-
занных с ХРГ, что подтверждается значимой положи-
тельной корреляцией между BDNF и оценкой по Мон-
реальской когнитивной шкале (MoCA) [23, 29].
В исследованиях также показана возможность оцен-
ки эффективности терапии СОА/ГС и, следовательно, 
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НКД с помощью определения концентрации BDNF 
до и после лечебных воздействий [23]. Однако авто-
рами продемонстрирована лишь тенденция к сни-
жению концентрации данного нейротрофина у па-
циентов, получавших курсовое лечение постоянным 
положительным давлением в  ВДП во время сна 
(РАР-терапия), что не позволило рассматривать этот 
белок в  качестве маркера эффективности лечения 
у взрослых. Но в условиях ограничений исследова-
ний (короткие курсы РАР-терапии), вероятно, сле-
дует проводить более длительное лечение СОА/ГС 
для дос тижения оптимального уровня BDNF и вос-
становления адекватной когнитивной деятельности. 
Вместе с тем Y. Wang и соавт. [30] оценили успешность 
аденотонзиллэктомии у детей с СОА/ГС и показали, 
что концентрации BDNF в крови достигают значений 
контрольной группы только спустя 12 месяцев после 
операционного вмешательства. Это подчеркивает 
важность длительности периода нормоксии после 
радикального лечения СОА/ГС или перманентного 
применения аппаратных методик в целях оценки эф-
фективности терапии, в том числе в аспекте восста-
новления когнитивных функций.

Нейрон-специфическая энолаза (NSE)  
и кальций-связывающий белок S100 (S100В)
NSE и S100B относятся к внутриклеточным фермен-
там ЦНС. При этом S100B считается белком, харак-
терным для астроцитов,  глиальных и шванновских 
клеток, и выполняет нейротрофическую и глиотро-
фическую роль, а  NSE является преимущественно 
нейрональной и обеспечивает регуляцию роста и раз-
вития нервных клеток. NSE и S100B являются хоро-
шо известными чувствительными периферичес кими 
молекулярными маркерами повреждения головного 
мозга [30]. Их уровни повышаются в биологических 
жидкостях при острых и хронических повреждениях 
ЦНС (травмах, геморрагиях, ишемии, воспалении). 
Повышение концентрации уровня NSE указывает 
на повреждение и гибель нейронов, а повышение кон-
центрации S100B может отражать повреждение глии, 
реактивный астроглиоз или астро цитарную реакцию 
на повреждение нейронов, которую можно рассма-
тривать как нейропротекторную. Однако, по мнению 
ряда ученых, уровень S100В отражает не повреждение 
нейроглии, а изменение проницаемости гематоэнце-
фалического барьера различной этиологии [31]. Сле-
дует также отметить, что концентрация S100В в крови 
относительно стабильна и в отличие от уровня NSE 
не повышается при гемолизе.
В недавний метаанализ, проведенный группой иран-
ских ученых [32], были включены исследования 
по оценке сывороточных маркеров S100B и NSE, свя-
занных с повреждением мозга у пациентов с СОА/ГС. 
Показано, что концентрации данных белков у этих 
пациентов значительно выше, чем в  контроль-
ной группе. Однако не выявлено значимых ассоциа-
ций со степенью тяжести заболевания, кроме данных 
двух исследований [33, 34], в  которых концентра-
ция S100B в сыворотке крови имела отрицательную 

корреляционную взаимосвязь с идиопатической ар-
териальной гипотензией и положительную корреля-
цию со средней и минимальной сатурацией. Инте-
ресными оказались результаты изучения изменения 
концентрации S100B в сыворотке крови в зависимо-
сти от возраста пациентов [33]. Показано, что у па-
циентов моложе 20 лет отмечается отрицательная 
взаимосвязь концентрации S100B с возрастом, что 
актуально в детской популяции.
Обнаружены работы, посвященные оценке патоге-
нетической и  диагностической роли NSE и  S100B, 
а также их применению в качестве критерия эффек-
тивности терапии НКД у взрослых больных СОА/ГС. 
Так, X. Feng и соавт. анализировали изменения сы-
вороточных концентраций S100В и NSE после курса 
лечения СОА/ГС методом РАР-терапии в  течение 
трех месяцев как с позиции оценки эффективности 
терапии, так и с позиции улучшения когнитивной 
деятельности по MoCA [35].
Полученные результаты расширяют представления 
о патогенезе НКД при СОА/ГС за счет включения 
новых молекулярных механизмов и  возможности 
их использования в качестве маркеров когнитивной 
дисфункции в условиях ХРГ.
Следует отметить, что доступных публикаций 
в  использованных информационных базах, ко-
торые указывали бы на  взаимосвязь NSE и  S100B 
с СОА/ГС и НКД у детей и подростков, не выявлено. 
Тем не менее имеются работы отечественных и зару-
бежных ученых, посвященные оценке уровней нейро-
специфических белков в организме детей младшего 
возраста, перенесших перинатальное гипоксически-
ишемическое поражение (ГИП) мозга [36]. С учетом 
общего триггера ХРГ не исключена экстраполяция 
этих результатов на когорту педиатрических пациен-
тов с СОА/ГС. При этом необходимо проведение пи-
лотных и крупномасштабных научных проектов для 
оценки возможности их использования в целях диаг-
ностики и лечения поражения мозга и НКД у детей 
с СОА/ГС.

Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP)
GFAP – высокоспецифичный белок ЦНС, который 
является основным промежуточным звеном между 
зрелыми астроцитами и прототипом антигена в диф-
ференцирующей нервной ткани [37]. Именно в ас-
троцитах происходит интенсивный синтез данного 
белка. GFAP необходим для формирования стабиль-
ных контактов астроцитов с  олигодендроцитами, 
миелиновыми оболочками и  синапсами в  ответ 
на повреждение нейронов, что может иметь реша-
ющее значение для морфогенеза ЦНС. С помощью 
GFAP также протекают процессы митоза астроци-
тов. Изменение концентраций данного белка было 
предложено в качестве показателя реактивного глио-
за в условиях повреждения ЦНС различного генеза.
В научных базах были найдены публикации, посвящен-
ные изучению ассоциаций GFAP, СОА/ГС и НКД только 
во взрослой популяции. В исследовании A. Guzel и соавт. 
продемонстрирована положительная корреляция 
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между тяжестью заболевания и уровнем сывороточ-
ного GFAP у лиц среднего возраста [38]. У пациентов 
с СОА/ГС GFAP показал себя как предиктор снижения 
нейрогенеза и потенциального НКД [39].
Группой отечественных ученых (2024) была проана-
лизирована взаимосвязь нейроспецифических бел-
ков, в том числе GFAP, с когнитивными нарушения-
ми у пациентов с СОА/ГС. Выявлено повышение его 
концентраций у пациентов с нарушениями по крат-
кой шкале оценки психического статуса (ММSE) [40]. 
Нейромаркер GFAP определен как предиктор пора-
жения нервной системы у пациентов с СОА/ГС.
В эксперименте показана ассоциация повышенной 
экспрессии GFAP с морфологическими изменениями 
в гиппокампе и когнитивной дисфункцией у мышей, 
подвергшихся действию прерывистой гипоксии как 
модели СОА/ГС [41].
T. Macheda и соавт.[42] обнаружили у мышей, под-
вергнутых ХРГ, сочетание повышенной амилоидной 
нагрузки как маркера БА с увеличением экспрессии 
GFAP как маркера реактивного ответа астроцитов 
при нейровоспалении, связанном с СОА/ГС.
Как и в отношении белков S100B и NSE, не обнару-
жено публикаций о роли GFAP в патогенезе и диаг-
ностике поражений мозга при СОА/ГС в детском 
возрасте. Тем не  менее найдены эксперименталь-
ные и клинические работы, посвященные изучению 
изменения экспрессии GFAP (а  также плотности 
GFAP-позитивных астроцитов в тканях мозга) при 
ГИП мозга у новорожденных и младенцев и его ча-
стого последствия в виде синдрома внезапной детс-
кой смерти (СВДС), симптомокомплекс которого 
включает появление эпизодов апноэ во сне, но пре-
имущественно центрального генеза, а следователь-
но, и наличие ХРГ. Показано, что более выраженные 
изменения на  магнитно-резонансной томограм-
ме головного мозга при ГИП ЦНС и его тяжесть по-
ложительно коррелируют с высокой концентрацией 
GFAP в плазме [43].
Применение терапии фактором роста фиброблас-
тов 21 [44] в  отношении новорожденных мышей 
с  моделированным ГИП  гиппокампа не  влияло 
на  уровень экспрессии GFAP. Однако в  одном ис-
следовании использование  гипотермии в  качестве 
терапии ГИП ЦНС у новорожденных позволило до-
полнительно повысить уровень данного белка [45], 
а в другом этот уровень оставался повышенным при 
средней и тяжелой степени ишемии [46]. GFAP также 
был назван биомаркером с наибольшим потенциалом 
для прогнозирования долгосрочных неврологичес-
ких нарушений у новорожденных с ГИП ЦНС [47]. 
У младенцев с СВДС не обнаружено значимого изме-
нения экспрессии GFAP, что указывает на иной путь 
ингибирования нейронов, потери экспрессии белка 
и нарушения функциональности нескольких групп 
нейронов ствола мозга [48]. Полученные результаты 
не позволяют однозначно определить GFAP в качест-
ве маркера СОА/ГС и НКД у детей и подростков, что 
требует проведения дополнительных научных изы-
сканий в разных возрастных когортах.

Бета-амилоид (Aβ40 и Aβ42) и тау-белок (р-тау)
Aβ – пептид, состоящий из 40–43 аминокислотных 
остатков, образующийся из белка-предшественника 
(АРР) с участием фермента β-секретазы. Этот белок 
является  главным компонентом диффузных и  се-
нильных бляшек. Принято выделять две формы Aβ: 
Aβ40, находящийся в ядре зрелых амилоидных бля-
шек, и Aβ42, расположенный в диффузных амилоид-
ных агрегатах [49].
р-тау – фосфорилированный белок, основная физио-
логическая роль которого заключается в стабилизации 
микротрубочек в аксонах нейронов. Развитие нейро-
аксональной дегенерации приводит к  увеличению 
высвобождения р-тау, его укорочению, сворачиванию 
и гипер фосфорилированию с последующим образова-
нием нейрофибриллярных клубков (НФК) [50]. Амило-
идные бляшки и НФК являются основными структур-
ными элементами поражения головного мозга при БА. 
Aβ42, соотношение Aβ42/Aβ40, а также р-тау служат 
доказанными биомаркерами БА и когнитивного сни-
жения, а определение их малоинвазивным (в крови) 
или неинвазивным (в слюнной жидкости) способом 
является альтернативой высокоинвазивным, не всегда 
доступным и нагрузочным для пациента методикам 
(анализ цереброспинальной жидкости, позитронно-
эмиссионная, магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга), что особенно актуально в педиатрии.
Изучению маркеров БА при СОА/ГС посвящены мно-
гочисленные работы отечественных и зарубежных уче-
ных, однако полученные результаты противоречивы. 
Так, X.L Bu и соавт. (2015) [51] и S. Bhuniya и соавт. [52] 
обнаружили, что у пациентов с СОА/ГС определяют-
ся более высокие концентрации Aβ40 и Aβ42 в сыво-
ротке крови, общего тау-белка и р-тау. V. Motamedi 
и соавт. (2018) [53] наблюдали только повышение р-тау 
(по сравнению с контролем), что свидетельствует о вли-
янии ХРГ, ФС и дефицита дельта-сна на эти маркеры. 
Влияние терапии СОА/ГС на уровень Aβ продемонст-
рирован Y.S. Ju и соавт. (2019) [54], что подчеркивает 
значимость восстановления кислородного градиента 
во время сна для адекватного высвобож дения и кли-
ренса амилоидного белка в головном мозге. При этом 
И.М. Мадаевой и соавт. (2019) доказано, что наличие 
СОА/ГС ассоциировано со снижением концентрации 
Аβ42 в плазме крови [55]. Проведение курса РАР-те-
рапии приводит к повышению концентрации Аβ42, 
но она не достигает контрольных значений. Учены-
ми также были оценены взаимосвязи повышенной 
амилоидной нагрузки с НКД. Выявлено, что большие 
концентрации Аβ и р-тау отрицательно коррелируют 
с  функцией памяти и  когнитивной  гибкостью [56], 
а также с суммой баллов по MoCA [57].
В ходе информационного поиска было найдено два 
исследования биомаркеров нейродегенерации при 
СОА/ГС (Аβ42 и тау-белок) у детей младшего и сред-
него школьного возраста [21]. Авторы показали зна-
чимое повышение концентрации Аβ42, но  не тау-
белка. При сочетании СОА/ГС и ожирения уровень 
Аβ42 возрастал более чем в четыре раза по сравнению 
со здоровыми сверстниками. Пилотное исследование 
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маркеров поражения ЦНС и НКД при СОА/ГС в под-
ростковом возрасте было проведено  группой оте-
чественных ученых. Авторы продемонстрировали 
сходный с  детским возрастом паттерн изменения 
концентрации Аβ42 при СОА/ГС, в том числе на фоне 
ожирения [20], а также наличие значимых ассоциа-
ций с характеристиками паттерна «сонных» веретен 
на ЭЭГ сна и медленноволновой активностью [22]. 
Малочисленные данные по этой проблеме в педиатрии 
требуют продолжения исследований по поиску новых 
молекулярных маркеров ранней нейродегенерации 
при СОА/ГС у детей и подростков, анализу их ассо-
циаций с когнитивным функционированием и НКД, 
а также выявлению возможности их использования 
в качестве индикаторов эффективности терапии.

Заключение
Приведенные данные демонстрируют значимые изме-
нения нейроспецифических белков и индикаторов ней-
родегенерации у взрослых пациентов с СОА/ГС. Между 
тем результаты подобных немногочисленных иссле-
дований в  педиатрии продемонстрировали наличие 
крайне ограниченного числа биомаркеров, показавших 
достоверные изменения и корреляции как с СОА/ГС-ас-
социированными характеристиками сна, так и с харак-
теристиками когнитивных функций. BDNF как моле-
кулярный регулятор и маркер нейропластичности и Aβ 
как маркер ранних нейродегенеративных изменений, 
значимые вариации которых определены в исследова-

ниях у детей с СОА/ГС, представляют определенный 
интерес в качестве потенциальных индикаторов НКД 
в детском и подростковом возрасте. Значение имеют 
мало- и  неинвазивные методы забора биоматериала 
для определения этих маркеров с высокой точностью, 
не уступающей их детекции в цереброспинальной жид-
кости, благодаря совершенствованию лабораторных ме-
тодов. Однако подобные методики в настоящее время 
применяются лишь в  научных целях и  не внедрены 
в клиническую практику из-за небольшого количества 
исследований и неоднозначных результатов. Именно 
поэтому дальнейшее изучение специфических белков 
ЦНС и маркеров нейродегенерации при воздейст вии 
ХРГ у детей и подростков с СОА/ГС считается перспек-
тивным как в аспекте уточнения патогенеза поврежде-
ния головного мозга и НКД, так и с позиции повышения 
чувствительности и валидации разработанных методик 
для применения в педиатрической практике в целях вы-
полнения ранней (доклинической) диагностики и оцен-
ки эффективности терапии.  
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The Role of Neurospecific Proteins and Neurodegeneration Markers in the Pathogenesis, Diagnosis 
and Evaluation of Therapy’s Efficiency of Cognitive Impairment in Pediatric Patients 
with Obstructive Sleep Apnea/Hypopnea Syndrome 

O.N. Berdina, PhD, I.M. Madaeva, PhD, L.V. Rychkova PhD, Corr. Mem. of RAS
Scientific Center of Family Health Problems and Human Reproduction, Irkutsk

Contact person: Olga N. Berdina, goodnight_84@mail.ru

Purpuse to analyze the role of central nervous system (CNS) proteins as biomarkers of brain tissue damage/early 
neurodegeneration and the possibilities of their use for diagnosis and evaluation of therapy’s efficiency of cognitive 
impairment (CI) in children and adolescents with obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome (OSA/HS).
Material and methods. An information search was conducted using keywords in domestic (e-library) 
and international (PubMed, Scopus, Web of Science) databases over the past 15 years on the role of neurospecific 
proteins and neurodegeneration markers in the pathogenesis of CI in OSA/HS, including pediatrics, methods 
of their laboratory analysis, use both as molecular indicators and therapy’s efficiency.
Results. It is shown that CNS proteins may be of interest as molecular markers of not only brain damage, but also 
cognitive decline, including at the preclinical stage. OSA/HS is a disease invariably accompanied by changes 
in brain tissue due to chronic remitting hypoxia (CRH). However, there are very few works devoted to the study 
of CNS proteins in OSA/HS, as well as their consideration as biomarkers of CI and indicators of the success 
of pathogenetically based therapy both in children and adolescents. 
Conclusion. Further studies of CNS specific proteins and markers of neurodegeneration under CRH in OSA/HS 
pediatric patients are promising both for clarifying the pathogenesis of brain damage and CI, and for increasing 
the sensitivity and validation of the developed methods for use in pediatric practice for early (preclinical) diagnosis 
evaluation of therapy’s efficiency. 

Keywords: obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome, neurospecific proteins, neurodegeneration, pathogenesis, 
biomarkers, diagnostics, therapeutic effects, children, adolescents
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