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Введение
Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ во сне 

(СоАС) в настоящее время рассматривается как фактор 
риска целого ряда сердечно-сосудистых заболеваний 
и их осложнений, а в рекомендациях объединенного 
комитета Американской ассоциации кардиологов 2003 
года СоАС был выделен как одна из причин вторичной 
артериальной гипертензии (Аг) [1, 2]. европейские 
рекомендации 2007 года [3] не рассматривают данное 
состояние как самостоятельную причину Аг, но под-
черкивают роль нарушений дыхания во время сна в 
развитии резистентной к терапии Аг.

В целом, подавляющее большинство больных с 
СоАС имеют Аг, которая характеризуется нарушени-
ями суточного ритма артериального давления (АД) в 

лечение артериальной гипертензии у больных 
с синдромом обструктивного апноэ во сне – 

рилменидин против бисопролола
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резюме
Целью настоящего исследования явилась сравнительная оценка эффективности рилменидина и бисопролола 

у больных артериальной гипертензией 1–2 степени с синдромом обструктивного апноэ во сне (СоАС). В рамках 
открытого контролируемого рандомизированного исследования 60 пациентов получали терапию рилменидином 
1–2 мг или бисопрололом 5–10 мг в сутки в течение 12 недель. оценивались показатели суточного мониторирова-
ния АД (СмАД) и полисомнографии в динамике.

по данным “офисного” артериального давления (АД) и результатам СмАД в сравниваемых группах наблюдалось 
достоверное сопоставимое снижение АД. однако в группе лечения рилменидином чаще наступала нормализация 
суточного профиля АД, а также в группе больных, получавших рилменидин, отмечено уменьшение индекса апноэ/
гипопноэ (иАг). результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что в сравнении с бисопрололом 
применение рилменидина сопоставимо по антигипертензивной эффективности, но приводит к нормализации су-
точного профиля АД и снижению хронической гиперактивности СнС. Влияние рилменидина на количественные 
критерии тяжести СоАС делает его применение наиболее оправданным у такой группы больных.
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Treatment of hypertension associated with obstructive sleep apnea syndrome: rilmenidine 
vs bisoprolol
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Resume
The aim of the present study was to compare efficacy of bisoprolol and rilmenidine in patients with 1–2 stage 

hypertension and obstructive sleep apnea syndrome (OSA). In an open-label controlled randomized study 60 patients 
received rilmenidine 1–2 mg per day or bisoprolol 5–10 mg per day for 12 weeks. Ambulatory blood pressure monitoring 
(ABPM) and polysomnography was performed twice initially and at the end of the study.

“Office” blood pressure (BP) and 24-hour BP decreased significantly in both groups. However, in rilmenidine group the 
normalization of diurnal BP index was more frequently observed as well as decrease of apnea index. The results obtained 
indicate that rilmenidine is equally effective with bisoprolol as antihypertensive medication, but additionally decrease 
nighttime BP possibly due to decrease of sympathetic overactivity. Revealed effect on parameters of OSA opens a new 
spheаre of rilmenidine administration in hypertension. 

Key words: Obstructive sleep apnea, hypertension, rilmenidine, bisoprolol.

виде недостаточного его снижения в ночные часы [4]. 
одним из патологических последствий СоАС, которое 
рассматривается как патогенетическая составляющая 
Аг у таких пациентов, является повышение активности 
симпатической нервной системы (СнС). патогене-
тическим подходом к лечению Аг у этой категории 
больных является так называемая CPAP-терапия, 
которая может быть использована не у всех пациентов, 
имеет четкие показания и противопоказания и нередко 
требует назначения антигипертензивных препаратов, 
несмотря на успешное ее осуществление. за время изу-
чения проблемы СоАС было предложено множество 
подходов медикаментозной коррекции данного состо-
яния. принципиально они основывались на нескольких 
принцыпах: повышении тонуса мышц-дилататоров 
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глотки, повышении скорости вентиляции, повышении 
тонуса вагуса во время сна, уменьшении доли REM-сна 
и снижении сопротивления дыхательный путей, в том 
числе за счет снижения поверхностного натяжения 
эпителия [5–9]. 

теоретически медикаментозная терапия Аг у таких 
пациентов должна включать препараты, уменьшающие 
симпатическую активность. на современном этапе сле-
дует рассматривать два основных уровня фармакологи-
ческой блокады симпатической активности: централь-
ный и периферический. Уменьшение периферических 
эффектов СнС путем блокады бета-адренорецепторов 
имеет ряд ограничений (ХоБл, облитерирующие забо-
левания сосудов нижних конечностей и т. д.) и может 
сопровождаться неблагоприятными метаболическими 
эффектами в виде усугубления гипергликемии, повы-
шения риска развития сахарного диабета, дислипидеми-
ей [10]. применение классических антигипертензивных 
средств центрального действия – α2-адреномиметиков 
также имеет ряд ограничений из-за побочных эффектов 
(синдром отмены, седативное действие, сухость во рту 
и т.д.). открытие в 80-х годах прошлого столетия ими-
дазолиновых рецепторов и создание их селективных 
агонистов позволили по новому взглянуть на возмож-
ности препаратов c центральным механизмом действия 
и привели к их так называемому «ренессансу». Комп-
лексность устранения последствий гиперактивности 
СнС, включая положительные изменения в углеводном 
и липидном обмене [11–13], обосновали современный 
взгляд на агонисты имидазолиновых рецепторов (Аир) 
как на препараты выбора у пациентов с признаками 
гиперактивности СнС и артериальной гипертензией. 
Больные с СоАС логично также могут войти в список 
потенциальных кандидатов для активного назначения 
этого класса препаратов, что ранее практически не изу-
чалось. однако имеются данные о позитивном влиянии 
клонидина на индекс апноэ. Кроме этого, применение 
клонидина используется для профилактики апноэ во 
время премедикации при общей анестезии [14]. В на-
стоящее время показана сопоставимая эффективность 
Аир, в частности рилменидина, с такими зарекомен-
довавшими себя препаратами как гидрохлоротиазид 
[15], каптоприл [16, 17], клонидин [18], эналаприл 
[19], атенолол [20, 21], нифедипин [22, 23] и метил-
допа [24]. изучение эффективности, безопасности и 
переносимости терапии рилменидином в монотерапии 
и комбинации с амлодипином у большой группы амбу-
латорных больных мягкой и умеренной артериальной 
гипертензией, его влияния на качество жизни, а также 
приверженности больных к лечению проводилось в 
многоцентровом открытом, титрационном российском 
исследовании “АльтАир” (Альбарел: эффективность 
и переносимость при Артериальной гипертензии). ре-
зультаты исследования продемонстрировали высокую 
эффективность и безопасность применения рилмени-
дина в монотерапии и в комбинации с амлодипином 
на уровень АД, что сопровождалось позитивными из-
менениями метаболических показателей и снижением 
массы тела [25, 26].

Целью нашего исследования являлось сравнительная 
оценка эффективности рилменидина (Альбарел, оАо 
“Фармацевтический завод ЭгиС”) и бисопролола у 

больных Аг 1–2 степени с СоАС. при этом представ-
ляло интерес изучить эффект терапии на показатели 
суточного ритма АД, в первую очередь ночное АД, а 
также на выраженность самого синдрома апноэ. Симпа-
толитический, и соответственно, ваготропный эффект 
рилменидина, собственно центральные эффекты, спо-
собные изменять структуру сна, а также возможность 
прямого центрального эффекта на моторные нейроны 
языкоглоточного и возвратного нервов, определила 
интерес в изучении эффективности Аир у больных Аг 
с СоАС в плане потенциально возможных изменений 
степени обструкции дыхательных путей во время сна.

Дизайн и методы исследования
В рандомизированное контролируемое открытое 

исследование включались мужчины и женщины старше 
18 лет с подтвержденным или с впервые установленным 
диагнозом Аг и СоАС, у которых уровень АД для диа-
столического АД (АДд) был ≥ 90 мм рт.ст и < 110 мм 
рт.ст., а для систолического АД (АДс) ≥140 мм рт.ст и 
< 180 мм рт.ст. В исследование не включались больные 
с тяжелой Аг, с вторичной Аг, с указанием в анамнезе 
на острое нарушение мозгового кровообращения, ише-
мическую болезнь сердца; нарушения ритма, требующие 
приема антиаритмических препаратов, хроническую 
сердечную недостаточность (NYHA III–IV класс), с не-
переносимостью бета-блокаторов, выраженными нару-
шениями периферического кровообращения, с наличием 
серьезных сопутствующих заболеваний, вероятностью 
несоблюдения расписания визитов по любой причине; 
с вероятностью угрозы здоровью (заранее известная 
невозможность ведения пациента на монотерапии, не-
возможность проведения периодов «отмывания» и т.д.), 
с сахарным диабетом, обструктивными заболеваниями 
легких. пациенты, получающие CPAP-терапию, также 
в исследование не включались

Длительность лечения составила 12 недель. Всего 
предусматривалось 4 визита. на визите В-1 после озна-
комления больного с целями и задачами исследования, 
проводилась оценка соответствия критериям вклю-
чения/исключения и подписание информированного 
согласия. при необходимости на 5 дней пациенту отме-
нялась антигипертензивная терапия («период отмыва») 
(если требовалась постепенная отмена терапии, то «пе-
риод отмыва» увеличивался до 10–14 дней). на визите 
В0 проводилась рандомизация методом конвертов в одну 
из групп терапии – I группе назначался рилменидин в 
дозе 1 мг в сутки, II группа получала бисопролол в дозе 
5 мг в сутки. на следующем визите В1 (28±5 дней) ис-
следователь оценивал общую переносимость препарата, 
фиксировал возможные побочные явления, проверял 
соблюдение пациентом режима приема препарата, 
проводил измерение АД и ЧСС. при необходимости 
доза увеличивалась до 2 мг рилменидина и 10 мг би-
сопролола в сутки. Критериями для повышения дозы 
являлось отсутствие снижения АД до «целевого уровня» 
(140/90 мм рт.ст.). на визите В2 (12 недель) оценивалась 
общая переносимость препаратов, возможные побочные 
явления, соблюдение пациентом режима приема препа-
ратов, АД и ЧСС.

измерение АД производилось с точностью до 2 мм 
рт.ст. в положении сидя, после 5 минут отдыха, трех-
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кратно с интервалом в 2–3 минуты. В дальнейшем 
регистриовалось средние из трех измерений. Суточное 
мониторирование АД (СмАД) и полисомнографичес-
кое исследование, а также оценка суточной экскреции 
с мочой метаэпинефринов и расчет свободной и ко-
ньюгированной фракций методом катионнообменной 
хроматографии проводились исходно и по окончании 
лечения [17].

СмАД выполнялось с использованием монитора SL 
90207 фирмы “SpaceLabs Medical”, США. применялся 
осциллометрический метод измерения АД. измерения 
осуществляли каждые 15 минут в дневные часы и каждые 
30 минут в ночные. за ночные часы принимался интервал 
с 23:00 до 7:00 часов. Больные были инструктированы о 
поведении в момент измерения АД для предупреждения 
появления артефактов. Валидными считались резуль-
таты СмАД продолжительностью не менее 24 часов и 
долей успешных измерений не менее 75%.

полисомнографическое исследование выполнялось 
на скининговой кардиореспираторной системе “Embletta 
pds.” (Medcare Flaga, США).

Статистическая обработка данных проводилась на 
персональном компьютере с использованием пакета 
программ SPSS 7.0. различия между группами оцени-
вались по критерию манна-Уитней, изменение пара-
метров в динамике по непараметрическому критерию 
Вилкоксона. различия считались достоверными при 
уровне значимости менее 0,05. Данные приведены в виде 
м±стандартное отклонение σ.

В исследование было включено 60 больных, сред-
ний возраст 47,2±13 лет, длительность Аг 12,1±6,4 лет. 
Сравнительный анализ групп после рандомизации не 
выявил различий по полу, возрасту, уровню «офисного» 
АД, индексу массы тела (имт), окружности талии и 
иАг (таблица 1).

результаты
Все пациенты, включенные в исследование, заверши-

ли участие в соответствии с протоколом. К 12 неделе все 
больные достигли целевого уровня АД по результатам 
«офисных» измерений. повышение дозы исследуемых 
препаратов на визите В1 потребовалась у 17 (57%) боль-
ных основной группы и у 14 (47%) больных, получавших 
бисопролол. таким образом, целевого уровня АД на 
терапии 1 мг рилменидина удалось добиться у 12 (40%) 
больных, а на 5 мг бисопролола у 15 (50%) больных. 
нежелательных явлений, требующих изменений режима 
терапии, на протяжении всего исследования зарегист-

рировано не было. Степень снижения АД по результа-
там «офисных» измерений представлена на рисунке 1. 
В среднем в группе больных, получавших рилменидин, 
АДс снизилось на 12,1±4,3 мм рт. ст., а АДд снизилось 
на 10,5±3,1 мм рт.ст., в группе больных, принимавших 
бисопролол, АД снизилось на 11,4±3,4 и 10,1±3,3 мм 
рт.ст. для АДс и АДд, соответственно.

Суточная экскреция с мочой метаэпинефринов на 
момент включения была несколько выше в группе бисо-
пролола (0,74±0,03 мг/сутки против 0,43±0,2 мг/сутки 
(p<0,001). В процессе исследования отмечалось сниже-
ние суточной экскреции общей фракции метаэпинефри-
нов в группе бисопролола и коньюгированной фракции 
метаэпинефринов в группе больных, принимавших 
рилменидин (рис. 2).

рисунок �. Динамика суточной экскреции 
с мочой метаэпинефринов

результаты СмАД в динамике продемонстрировали 

Таблица 1
исхОДная хараКтеристиКа групп бОльных

Основная группа, (n����n����� группа сравнения,(n����,(n���� р
пол (мужчины/женщины) 22/8 18/12 p>0,05

Возраст, лет 57,7±0,5,7±0,57±0,50,5 56,7±2,7,7±2,7 p>0,05
Длительность Аг, лет 11,3±7,4 12,8±6,9 p>0,05>0,05

офисное АДс, мм рт.ст. 152,5±11,6 150,7±10,1 p>0,05>0,05
офисное АДд, мм рт.ст. 96,8±9 94,6±9,1 p>0,05>0,05

имт, кг/м2 32,5±3,7 34,9±8,1 p>0,05>0,05
окружность талии, см 98,3±12,1 97,2±7,9 p>0,05>0,05

иАг 33,1±17,3 22,4±18,6 p>0,05>0,05

АДс – систолическое артериальное давление; АДд – диастолическое артериальное давление; имт – индекс массы тела; 
иАг – индекс апноэ/гипопноэ

рисунок �. Динамика «офисного» аД в группах

примечание. уровень значимости указан для различий 
между группами.
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достоверное снижение среднесуточного АДс и АДд, сред-
него АДс и АДд за день и ночь (табл. 2) в обеих группах. 
при этом в ночные часы динамика АД была несколько 
более выражена на фоне терапии рилменидином.

при сравнительном анализе степени снижения АД 
оказалось, что большего снижения среднесуточного АДс 
и АДд удалось добиться в группе больных, получавших 
рилменидин (p=0,067 для АДс и p=0,09 для АДд) за 
счет снижения среднего ночного АДс и АДд (p<0,05) 
(рис. 3).

рисунок �. степень снижения уровня аД 
по данным сМаД в группах лечения.

по результатам СмАД у всех пациентов определя-
лось нарушение суточного профиля АДс, или АДд в виде 
отсутствия ночного снижения АД. В группе бисопролола 
нормализация величины суточного индекса наблюдалась 
только у 2 больных, в то же время нормализация суточно-
го индекса у больных, принимавших рилменидин, была 
зарегистрирована у 10 больных (χ2=6,67; p<0,01).

проведенное полисомнографическое исследование 
продемонстрировало снижение иАг во сне в процес-
се лечения у больных основной группы (33,1±17,3 и 
18±12,3; p<0,01) и отсутствие динамики иАг в группе 
сравнения (21,7±15,2 и 23,6±14,9; p>0,05) (рис. 4).

Обсуждение
проведенное исследование, с одной стороны, являет-

ся еще одним свидетельством высокой эффективности 
и хорошей переносимости рилменидина у больных с Аг 
и сопутствующим ожирением. С другой стороны, в ходе 
исследования получены принципиально новые данные 
о влиянии рилменидина на показатель выраженности 
СоАС – индекс аное/гипопное. Дизайн исследования 

был предусмотрен таким образом, чтобы провести срав-
нительную антигипертензивную оценку эффективности 
Аир с современным, широко используемым селектив-
ными β1-адреноблокатором бисопрололом фумарат, 
обладающим более высокой биодоступностью 80 % в 
сравнении с бисопрололом гидрохлоридом 70% [27]. при 
этом сопоставимый эффект показан на специфической 
популяции, – больных Аг с таким активно изучаемым 
в настоящее время фактором риска Аг и других сер-
дечно-сосудистых осложнений как СоАС. В нашем 
исследовании в качестве параметров эффективности 
были выбраны «офисное» АД и параметры СмАД. при 
этом обнаружено, что в группе, получавшей рилменидин, 
достигнуто более выраженное снижение АДс и АДд в 
ночные часы, а у 30% больных достигнута нормализа-
ция суточного профиля АД. наиболее вероятно, что 
снижение именно ночного АД связано с позитивными 
изменениями иАг в этой группе пациентов. Уменьше-
ние ночных эпизодов гипоксии, по-видимому, приводило 
к уменьшению активности СнС в ночные часы и более 
выраженному снижению АД. Это могло быть связно и 
с ваготропным эффектом препарата.

В доступной литературе мы не встретили исследо-
ваний применения Аир у больных с СоАС, а также 
описаний их влияния на показатели тяжести СоАС 
даже в эксперименте. опубликованы данные, свиде-
тельствующие о позитивном влиянии на показатели 
апноэ клонидина [28], что не подтверждено в других 
работах [29]. объяснением выявленного нами влияния 

Таблица 2
ДинаМиКа параМетрОВ сМаД В группах лечения рилМениДинОМ и бисОпрОлОлОМ

параметры
рилменидин бисопролол

До лечения после лечения p До лечения после лечения p
Среднесуточное 
АДс, мм рт.ст.

140,3±7,9 128,2±6,4 p<0,05 138,4±6,4 127,7±8,2 p<0,01
Среднесуточное 
АДд, мм рт.ст.

90,1±4,2 78,5±3,2 p<0,01 88,4±3,7 78,1±4,1 p<0,05
Среднее АДс за 
день, мм рт.ст.

143,1±8,4 131,8±7,1 p<0,05 141,3±7,2 131,2±9,2 p<0,01
Среднее АДд за 
день, мм рт.ст.

93,6±4,6 81,3±3,6 p<0,01 90,2±4,1 79,6±4,7 p<0,05
Среднее АДс за 
ночь, мм рт.ст.

138,3±7,1 124,1±4,3 p<0,05 136,2±5,8 126±7,9 p<0,05
Среднее АДд за 
ночь, мм рт.ст.

88,7±3,8 75,7±4,1 p<0,01 85,8±3,2 76,1±3,9 p<0,05

АДс – систолическое артериальное давление; АДд – диастолическое артериальное давление.

рисунок �. Динамика индекса апное/гипопное 
на фоне терапии исследуемыми препаратами.
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рилменидина на иАг может быть дано с учетом трех 
возможных составляющих. не исключается, что цент-
ральный симпатолитический эффект, сочетающийся с 
закономерным повышением парасимпатического тонуса, 
может приводить к уменьшению апноэ. такое представ-
ление, отчасти, подтверждается отсутствием каких-либо 
значимых изменений в группе пациентов, получавших 
бета-блокатор, несмотря на сопоставимое снижение АД. 
Кроме того, не исключено, что уменьшение саливации, 
которое в определенной мере является побочным эф-
фектом применения Аир, хоть и менее выраженным в 
сравнении с клонидином, имеет значение в уменьшении 
обструкции дыхательных путей во время сна. наконец, 
экспериментальные данные свидетельствуют о том, что 
клонидин и рилменидин вызывают изменение структуры 
сна у крыс в виде уменьшения REM-сна [5, 30], что может 
приводить к существенному уменьшению количества 
эпизодов апноэ у ряда больных. Дизайн исследования 
не дает оснований отдать предпочтение какому-либо 
из объяснений полученного эффекта и не исключает 
участие других механизмов. Для подтверждения роли 
центрального механизма необходимо доказать отсутс-
твие влияний на иАг альфа-блокирующих агентов, для 
оценки структуры сна в динамике необходимо прове-
дение специальных исследований. еще более спорным 
механизмом, который может принимать участие в таком 
действии рилменидина, является повышение тонуса 
мышц – дилататоров глотки за счет центральной ак-
тивации мотонейронов, что было описано в некоторых 
экспериментальных исследованиях [31, 32]. механизм 
такого эффекта в настоящее время не установлен. В лю-
бом случае, получен статистически значимый эффект, 
который, бесспорно, является позитивным и может 
найти широкое клиническое применение в будущем, 
поскольку лечение таких пациентов представляет собой 
чрезвычайно сложную задачу, не имеющую однозначно-
го решения в настоящее время. 

В представленном исследовании оценивалась суточ-
ная экскреция метаэпинефринов с мочой с определением 
общей, свободной и связанной (коньюгированной) 
фракций. известно, что в острых (немедленых) ответах 
организма на стресс, как правило, изменяется свободная 
фракция метаэпинефринов, в то же время коньюгирован-
ная фракция метаэпинефринов отражает хроническую 
гиперактивность СнС [33, 34]. поэтому полученные 
в нашем исследовании результаты позволяют сделать 
вывод о том, что применение рилменидина уменьшает 
именно хроническую активацию СнС. Уменьшение 
экскреции метанефринов на фоне лечения бисопрололом 
также является закономерным в случае длительного его 
применения.

результаты проведенного исследования свидетельс-
твуют о том, что в сравнении с бисопрололом примене-
ние рилменидина сопоставимо по антигипертензивной 
эффективности, но приводит к нормализации суточного 
профиля АД и снижению хронической гиперактивности 
СнС. Более того, проведенное исследование позволяет 
взглянуть на применение Аир, и в частности рилме-
нидина, с новой точки зрения, как на препарат с допол-
нительным действием на количественные критерии 
тяжести СоАС, что делает его применение наиболее 
оправданным у такой группы больных.
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