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Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность супероксиддисмутазы (СОД) в качестве маркера для прогнози-
рования когнитивных нарушений в конце острого периода инфаркта мозга (ИМ) у пациентов с апноэ во сне (АС).
Материалы и методы. Было обследовано 74 пациента в остром периоде ИМ с сопутствующим АС и 36 паци-
ентов с ИМ без АС. Всем пациентам выполнялась респираторная полиграфия, определение когнитивных нару-
шений с помощью Монреальской шкалы оценки когнитивных функций и исследование СОД крови.
Результаты. Установлено пороговое значение показателя активности СОД сыворотки ≤ 47,9 единиц активно-
сти, являющееся прогностическим маркером нарушений зрительно-конструктивных / исполнительных навыков  
(AUC — 0,725 (95 % ДИ 0,609–0,823; р = 0,003); чувствительность — 70,9 % (95 % ДИ 58,1–81,8); специфич-
ность — 66,7 % (95 % ДИ 34,9–90,1)) и отсроченного воспроизведения  (AUC — 0,701 (95 % ДИ 0,584–0,802;  
р = 0,005); чувствительность — 70,5 % (95 % ДИ 57,4–81,5); специфичность — 61,5 % (95 % ДИ 31,6–86,1))  
в конце острого периода ИМ у пациентов с АС.
Заключение. У пациентов с АС пороговое значение показателя активности СОД крови ≤ 47,9 единиц активности 
может быть использовано как классификатор хорошего качества для выделения групп риска развития наруше-
ний зрительно-конструктивных / исполнительных навыков и отсроченного воспроизведения начиная с первых 
дней ИМ и планирования им лечебных и реабилитационных мероприятий, в том числе назначения терапии 
постоянным положительным давлением в дыхательных путях.
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Abstract
Objective. To evaluate the effectiveness of superoxide dismutase (SOD) as a marker for predicting cognitive impair-
ment at the end of the acute period of cerebral infarction (CI) in patients with sleep apnea (SA).
Materials and methods. Seventy four patients in the acute period of CI and concomitant SA and 36 patients with СI 
without AS were examined. All patients underwent respiratory polygraphy, determination of cognitive impairment using 
the Montreal Cognitive Assessment, and blood SOD analysis.
Results. A threshold value of serum SOD activity ≤47.9 activity units was established, which is a prognostic marker of 
impairments in visual-constructive/executive skills (AUC ‒ 0.725 (95% CI 0.609–0.823; p=0.003); sensitivity ‒ 70.9% 
(95% CI 58.1–81.8); specificity ‒ 66.7% (95% CI 34.9–90.1)) and delayed recall (AUC ‒ 0.701 (95% CI 0.584–0.802; 
p=0.005); sensitivity ‒ 70.5% (95% CI 57.4–81.5); specificity ‒ 61.5% (95% CI 31.6–86.1)) at the end of the acute period 
of CI in patients with SA.
Conclusion. In patients with SA the threshold value of the blood SOD activity indicator ≤47.9 activity units can be used 
as a good-quality classifier for identifying risk groups for the development of visual-constructive/executive skills disor-
ders and delayed recall starting from the first days of the CI, and planning their treatment and rehabilitation measures 
including the appointment of continuous positive airway pressure therapy.
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Введение
Когнитивные нарушения являются распро-

страненным последствием острого нарушения 
мозгового кровообращения, часто возникая на 
фоне уже существующих микрососудистых и 
нейродегенеративных изменений мозга, и встре-
чаются у 60 % пациентов в первый год после пе-
ренесенной сосудистой катастрофы [1]. Даже не-
большие по объему поражения вещества мозга 
инсульты способны негативно повлиять на повсе- 
дневные исполнительные функции, качество жиз-
ни и способность пациентов вернуться к работе [2]. 
Несмотря на то, что нарушения когнитивных функ-
ций в некоторых случаях могут быть обратимы, 
у трети пациентов с инсультом в течение 5 лет на-
блюдается их прогрессирование до деменции [1]. 

Большинство исследований выделяют пожи-
лой возраст, низкий уровень образования и соци-
ально-экономического развития, преморбидный 
когнитивный дефицит, заболевания сердечно-со-
судистой системы, а также предшествующие на-
рушения мозгового кровообращения в качестве 
основных факторов риска постинсультных ког-
нитивных нарушений. Кроме того, существенное 
влияние могут оказывать тяжесть инсульта, объ-
ем, количество и локализация очагов поражения 
[3]. Изучение сложного взаимодействия между 
острым нарушением мозгового кровообращения и 
уже существующей патологией мозга, скрининг со-
путствующих заболеваний и междисциплинарное 
ведение играют важную роль для разработки стра-
тегий персонализированного прогнозирования, 
профилактики и реабилитации пациентов с по-
стинсультными когнитивными нарушениями [1, 3].

Апноэ во сне встречается более чем у 70 % 
пациентов с инсультом, является его независи-
мым фактором риска и тесно связано с прогно-
зом клинического восстановления [4, 5]. Общими 
патогенетическими механизмами, лежащими в 
основе взаимосвязи АС и нарушений мозгового 
кровообращения, являются повышенная гипер-
коагуляция, артериальная гипертензия, атеро-
склероз, нарушения сердечного ритма и регу-
ляции мозгового кровотока, наличие дефектов 
межпредсердной перегородки [4].

Более половины пациентов с АС и инсуль-
том имеют когнитивную дисфункцию. Среди фак-
торов, негативно влияющих на развитие когни-
тивных нарушений у пациентов с АС, выделяют 

малую продолжительность сна, низкий уровень 
образования, тяжелую степень ночной гипо- 
ксии и гиповентиляции [5]. Согласно данным на-
учных исследований у пациентов с инсультом и 
АС в структуре когнитивных нарушений выявле-
ны более выраженные, чем у пациентов без АС, 
изменения в сферах внимания, исполнительных 
функций, зрительно-пространственных навыков, 
психомоторных способностей и интеллекта [5, 6].

В последние десятилетия перспективным 
научным направлением является изучение у па-
циентов с нарушением мозгового кровообраще-
ния биомаркеров крови, в том числе факторов 
антиоксидантной защиты, для облегчения диа-
гностики, оценки долгосрочного прогноза и выбо-
ра подходящего варианта лечения постинсульт-
ных когнитивных нарушений [2].

В основе оксидативного стресса при ин-
сульте лежат процесс активации свободноради-
кального окисления липидов и белков, а также 
функциональный дисбаланс ферментативных и 
неферментативных компонентов системы анти-
оксидантной защиты [7]. Супероксиддисмутаза, 
являясь одним из ключевых элементов антиокси-
дантной системы, катализирует реакцию дисму-
тации супероксидного радикала, вызывающего 
повреждение при ишемическом оксидативном 
взрыве, переводя его в перекись водорода с по-
следующей нейтрализацией [8]. Результаты двух 
метаанализов свидетельствуют о возможности 
использования СОД в качестве надежного марке-
ра для мониторинга антиоксидантной защиты и 
выявления окислительного стресса у пациентов 
с АС [9, 10]. Кроме того, к настоящему времени 
установлено, что низкий уровень СОД в сыворот-
ке крови связан с высоким риском когнитивных 
нарушений после ИМ, что определяет СОД как 
потенциальный модифицируемый фактор разви-
тия постинсультных когнитивных нарушений [11].

Цель исследования 
Оценить эффективность СОД в качестве 

маркера для прогнозирования когнитивных нару-
шений в конце острого периода ИМ у пациентов 
с АС.

Материалы и методы 
В 2017–2021 гг. на базе учреждения здраво-

охранения «Гомельский областной клинический 
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госпиталь инвалидов Великой Отечественной 
войны» было проведено проспективное динами-
ческое клиническое исследование, включавшее 
74 пациента с ИМ и АС (45 (60,8 %) мужчин и 29 
(39,2 %) женщин в возрасте от 37 до 87 лет, ме-
диана возраста — 63 (57; 71) года), которые со-
ставили основную группу, а также 36 пациентов 
с ИМ без АС (21 (58,3 %) мужчина и 15 (41,7 %) 

женщин в возрасте от 36 до 88 лет, медиана воз-
раста — 64 (56; 74) года), которые вошли в группу 
сравнения.

Изучаемые группы были сопоставимы по 
возрасту (р = 0,871), полу (ꭓ² = 0,06; р = 0,803), а 
также по частоте встречаемости основной сопут-
ствующей патологии (таблица 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов изучаемых групп по сопутствующим заболеваниям, n (%)
Table 1. Characteristics of patients in the studied groups by concomitant diseases, n (%)

Нозологическая форма заболевания
Основная группа  

(n = 74)
Группа сравнения  

(n = 36)
pꭓ²

Ишемическая болезнь сердца 65 (87,8) 26 (72,2) 0,077

Артериальная гипертензия 70 (94,6) 33 (91,7) 0,862

Фибрилляция предсердий 20 (27,0) 4 (11,1) 0,099

Атеросклероз брахиоцефальных артерий 68 (91,9) 33 (91,7) 0,741

Сахарный диабет 19 (25,7) 4 (11,1) 0,130

Все пациенты соответствовали критериям 
включения в исследование: возраст — 18 лет и 
старше, наличие ИМ, подтвержденного метода-
ми нейровизуализации, длительность от начала 
заболевания не более 72 ч. 

Критериями невключения в исследование яв-
лялись уровень сознания менее 15 баллов по шка-
ле комы Глазго; наличие психических нарушений, 
деменции любой этиологии в анамнезе, острых 
инфекционных заболеваний, соматических за-
болеваний в терминальной стадии; наличие вы-
раженных речевых, двигательных, зрительных и 
слуховых нарушений, затрудняющих выполнение 
заданий Монреальской шкалы оценки когнитив-
ных функций; отказ от участия в исследовании.

Исследование было одобрено региональ-
ным этическим комитетом учреждения образова-
ния «Гомельский государственный медицинский 
университет»; у всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

При поступлении и через один месяц всем 
пациентам проводилась оценка тяжести невро-
логических нарушений по шкале инсульта На-
циональных институтов здравоохранения США 
(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS), 
степени инвалидизации и функциональных воз-
можностей по модифицированной шкале Рэнкина 
(modified Rankin Scale, mRs) и когнитивных нару-
шений по Монреальской шкале оценки когнитив-
ных функций (Montreal Cognitive Assessment, 
MOCA). Данная шкала включала исследование 

зрительно-конструктивных / исполнительных на-
выков, называния, внимания, речи, абстракции, 
отсроченного воспроизведения, ориентации.  
Общий балл по МОСА < 26 свидетельствовал 
о наличии у пациента когнитивных нарушений, 
балл ≥ 26 соответствовал норме. При продолжи-
тельности образования пациента 12 лет и менее 
начислялся один дополнительный балл до воз-
можного максимума — 30 баллов.

С целью выявления АС всем пациентам в 
первые 72 ч ИМ выполнялась респираторная 
полиграфия (портативные системы SleepView 
(BMC, Китай) и SOMNOchec micro CARDIO 
(Weinmann, Германия)), по показаниям допол-
нительно — автономная полисомнография 
(полисомнограф PSG-Сомнолаб 2 (Weinmann, 
Германия)). Степень тяжести выявленных на-
рушений дыхания во сне оценивалась по пока-
зателю индекса апноэ-гипопноэ (ИАГ): тяжелая 
степень АС соответствовала значениям ИАГ ≥ 30  
респираторных событий в час, умеренная — 
15‒29 респираторных событий в час, тяжелая —  
5‒14 респираторных событий в час. В изучаемой 
группе легкая степень АС была диагностиро-
вана у 27 (36,5 %), умеренная — у 26 (35,1 %),  
тяжелая — у 21 (28,4 %) пациента.

Всем пациентам в первые 72 ч и через ме-
сяц от начала ИМ проводилось лабораторное 
определение активности СОД сыворотки крови с 
помощью реакции ингибирования автоокисления 
адреналина гидрохлорида на спектрофотометре 
фирмы SOLAR (Республика Беларусь). 
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Статистическая обработка материала про-
водилась с помощью программного обеспечения 
Statistica, 8.0 (StatSoft, США). Оценку нормаль-
ности распределения количественных признаков 
проводили с помощью W-теста Шапиро ‒ Уилка. 
Учитывая, что все изучаемые признаки имели 
распределение, отличное от нормального, ис-
пользовали непараметрические методы анализа 
и представляли данные в виде медианы, нижне-
го (25 процентиль) и верхнего (75 процентиль) 
квартилей (Me (LQ; UQ)). Для сравнения групп 
по качественным признакам применяли критерий 
хи-квадрат (Chi-square test, ꭓ²). Для сравнения 
двух независимых групп по количественным при-
знакам использовали U-критерий Манна ‒ Уитни  
(Mann ‒ Whitney test); для сравнения двух зави-
симых групп — Т-критерий Вилкоксона (Wilcoxon 
test). Для оценки связи между изучаемыми ко-
личественными показателями рассчитывали 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
(rs). С помощью ROC-анализа, реализованного в 
статистической программе MedCalc, v. 12.6.1.0. 
(MedCalc Software Inc.), проводили определение 
пороговых значений исследуемых показателей и 
оценку их диагностической информативности с 
расчетом прогностической ценности площади под 
ROC-кривой (area under ROC-curve, AUC), чув-
ствительности и специфичности. При значениях 
AUC 0,91‒1,0 качество диагностической модели 
оценивали как отличное; 0,81‒0,9 — очень хоро-
шее; 0,71‒0,8 — хорошее, 0,61‒0,7 — среднее; 
0,51‒0,6 — неудовлетворительное. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В основной группе оценка по NIHSS была 

значимо выше, чем в группе сравнения и в пер-

вые 72 ч (5 (3; 8) и 3 (2; 5) баллов соответствен-
но, рU = 0,003), и через месяц (4 (1; 5) и 1 (0; 2,5) 
балл соответственно, рU = 0,001). Оценка по mRs 
у пациентов основной группы также была выше 
в сравнении с пациентами без АС в первые  
72 ч (3 (2; 3) и 2 (1; 2,5) балла соответственно, 
рU = 0,039) и через месяц (1 (1; 3) и 1 (0; 1) балл 
соответственно; рU = 0,001). Полученные резуль-
таты свидетельствуют о развитии у пациентов  
с АС более выраженных неврологических и функ-
циональных нарушений в остром периоде ИМ  
в сравнении с группой без нарушений дыхания во 
сне.  При анализе двигательных нарушений (не 
препятствовали заполнению МОСА) в основной 
группе было выявлено 13 (17,6 %) пациентов с 
выраженными двигательными нарушениями, 14 
(18,9 %) — с умеренными и 23 (31,1 %) — с лег-
кими; в группе сравнения аналогичные показате-
ли составили 4 (11,1 %), 6 (16,6 %) и 11 (30,6 %) 
пациентов соответственно.

В первые 72 ч ИМ у 66 (89,2 %) пациентов 
основной группы наблюдались нарушения когни-
тивных функций (оценка по МОСА < 26 баллов); 
при повторном обследовании через месяц их ко-
личество значимо уменьшилось и составило 57 
(77,0 %) человек (pꭓ² = 0,048). Медиана баллов 
МОСА в начале острого периода ИМ составила 
20 (18; 23), через месяц — 21,5 (19; 25) балла, 
при этом наблюдалась положительная дина-
мика восстановления когнитивных нарушений  
(Т = 197,5; р < 0,001).

Анализ оценки основных когнитивных сфер, 
включенных в МОСА, в динамике представлен в 
таблице 2.

Таблица 2. Структура когнитивных нарушений у пациентов с ИМ и АС, Ме (LQ; UQ), баллы
Table 2. Structure of cognitive impairment in patients with CI and SA, Me (LQ; UQ), points

Когнитивная сфера
МОСА в первые 

72 ч
МОСА через  

1 месяц
Т р

Зрительно-конструктивные/  
исполнительные навыки

3 (2; 4) 3 (2; 4) 94,5 0,008

Называние 3 (2; 3) 3 (2; 3) 28,0 0,221

Внимание 4 (4; 5) 5 (4; 5) 179,5 0,276

Речь 2 (1; 3) 2 (1; 3) 475,5 0,820

Абстракция 1 (1; 2) 1 (1; 2) 144,0 0,864

Отсроченное воспроизведение 1 (1; 3) 2 (1; 3) 381,0 0,008

Ориентация 5 (5; 6) 6 (5; 6) 75,0 < 0,001
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Таким образом, при сравнении когнитивных 

нарушений через месяц от начала ИМ с соот-
ветствующими показателями в первые 72 ч у 
пациентов изучаемой группы положительная ди-
намика восстановления наблюдалась в сферах 
зрительно-конструктивных / исполнительных на-
выков, отсроченного воспроизведения и ориента-
ции (рT < 0,05).

В группе сравнения медиана баллов МОСА 
составила 22,5 (19; 25,5) в первые 72 ч и 24 (19,5; 
26,5) балла через месяц и была значимо выше 
аналогичных показателей основной группы в на-
чале (рU = 0,032) и конце (рU = 0,027) острого пери-
ода ИМ. Кроме того, в первые 72 ч от начала ИМ 
и при повторном исследовании через месяц у па-
циентов с АС были выявлены более низкие, чем 
в группе сравнения, показатели баллов МОСА в 
зрительно-конструктивных / исполнительных на-
выках, внимании и отсроченном воспроизведе-
нии (рU < 0,05).

При оценке результатов лабораторных иссле-
дований активность СОД у пациентов с ИМ и АС в 
первые 72 ч составила 36,7 (26,3; 51,3) единиц ак-
тивности, при повторном исследовании через ме-
сяц данный показатель составил 50,9 (37,4; 62,7) 
единиц активности, что отражает положительную 
динамику его изменения (Т = 222,0; р < 0,001). 

В группе сравнения активность СОД в ди-
намике составила 54,2 (39,2; 68,5) и 69,8 (60,2; 

84,0) единиц активности и была значимо выше 
аналогичных показателей основной группы  
(рU < 0,05).

При проведении корреляционного анализа 
в основной группе были установлены отрица-
тельные умеренные зависимости между ИАГ 
и активностью СОД в первые 72 ч (rs = ‒0,59;  
p < 0,001) и через месяц от начала ИМ (rs = ‒0,63; 
p < 0,001), между индексом десатурации и актив-
ностью СОД в первые 72 ч (rs = ‒0,40; p < 0,001) 
и через месяц (rs = ‒0,44; p < 0,001). Полученные 
результаты указывают на негативное влияние 
степени тяжести АС на активность СОД в остром 
периоде ИМ.

Также в основной группе были установле-
ны положительные связи между активностью 
СОД в первые 72 ч ИМ и оценкой в сферах 
зрительно-конструктивных / исполнительных 
навыков, называния, внимания, абстракции и 
отсроченного воспроизведения через месяц 
(таблица 3). При этом наиболее высокие коэф-
фициенты корреляционной зависимости были 
получены для взаимосвязей между активно-
стью СОД и оценкой по зрительно-конструк-
тивным / исполнительным навыкам (rs = 0,46) 
и отсроченным воспроизведением (rs = 0,45), в 
связи с чем эти показатели были отобраны для 
дальнейшего анализа.

Таблица 3. Корреляционные зависимости активности СОД в первые 72 ч ИМ и когнитивных  
нарушений через месяц у пациентов с АС
Table 3. Correlation dependences of SOD activity in the first 72 hours of СI and cognitive impairment after 
a month in patients with SА

Показатель
Основная группа (n = 74)

rs
p

СОД и оценка зрительно-конструктивных/  
исполнительных навыков

0,46 < 0,001

СОД и оценка называния 0,28 0,014

СОД и оценка внимания 0,41 < 0,001

СОД и оценка речи 0,06 0,624

СОД и оценка абстракции 0,38 0,001

СОД и оценка отсроченного воспроизведения 0,45 < 0,001

СОД и оценка ориентации 0,17 0,149

В группе сравнения корреляционных связей 
между активностью СОД и оценкой по различ-
ным категориям МОСА выявлено не было.

Для настоящего исследования представ-
ляло интерес изучение активности СОД, опре-
деленной в первые 72 ч ИМ, в качестве прогно-
стического биохимического маркера развития 
когнитивных нарушений в конце острого периода 

заболевания у пациентов с АС, для чего был вы-
полнен ROC-анализ.

В изучаемой группе пороговое значение ак-
тивности СОД, являющееся прогностическим 
для развития нарушений зрительно-конструктив-
ных / исполнительных навыков, в конце острого 
периода ИМ составило ≤ 47,9 единиц активности 
(AUC — 0,725 (95 % ДИ 0,609–0,823; р = 0,003); 



2025;22(1):32–38Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

37

Сереброва Е. В. Возможности прогнозирования риска когнитивных нарушений у ...

чувствительность — 70,9 % (95 % ДИ 58,1–81,8); 
специфичность — 66,7 % (95 % ДИ 34,9–90,1)) 
(рисунок 1а). 

Для прогнозирования нарушений отсро-
ченного воспроизведения в конце острого пе-
риода ИМ пороговое значение активности СОД 

также составило ≤ 47,9 единиц активности  
(AUC — 0,701 (95 % ДИ 0,584–0,802; р = 0,005); 
чувствительность — 70,5 % (95 % ДИ 57,4–81,5); 
специфичность — 61,5 % (95 % ДИ 31,6–86,1)) 
(рисунок 1б).

                                 

 а б

Рисунок 1. ROC-кривая активности СОД в качестве прогностического маркера: а — нарушений зрительно-конструктив-
ных / исполнительных навыков; б — отсроченного воспроизведения в конце острого периода ИМ у пациентов с АС 

Figure 1. ROC curve of SOD activity as a prognostic marker of: a — impairment of visual-constructive/executive skills; b — delayed 
recall at the end of the acute period of CI in patients with SA

Таким образом, при активности СОД ≤ 47,9 
единиц активности в первые 72 ч ИМ можно 
прогнозировать риск развития в конце острого 
периода заболевания нарушений зрительно-кон-
структивных / исполнительных навыков с точно-
стью 72 % и отсроченного воспроизведения —  
с точностью 70 %.

Заключение
Установлено пороговое значение активности 

СОД крови ≤ 47,9 единиц активности, являющее-

ся прогностическим маркером развития наруше-
ний зрительно-конструктивных / исполнительных 
навыков и отсроченного воспроизведения в кон-
це острого периода ИМ у пациентов с АС, кото-
рое может быть использовано как классификатор 
хорошего качества для выделения групп риска 
пациентов, начиная с первых дней заболевания 
и планирования им лечебных и реабилитацион-
ных мероприятий, в том числе назначения тера-
пии постоянным положительным давлением в 
дыхательных путях.
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