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Введение
Многочисленные исследования свидетель-

ствуют о том, что синдром обструктивного апноэ 
во сне (СОАС) приводит к увеличению частоты 
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Резюме
В обзоре обсуждаются возможные механизмы, лежащие в основе формирования резистентности к 

антигипертензивной терапии у больных с синдромом обструктивного апноэ во время сна (СОАС) и ар-
териальной гипертензией (АГ). Приводятся данные о более выраженном поражении органов-мишеней, 
которое можно частично объяснить активацией воспалительных процессов, эндотелиальной дисфункцией 
вследствие повторных эпизодов гипоксии, а также особенностями АГ у пациентов с СОАС. Активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы с повышением уровня альдостерона, помимо отрицатель-
ного влияния на сердечно-сосудистую систему, усугубляет течение самого СОАС. 

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ во время сна, резистентная артериальная гипер-
тензия, ожирение, воспаление, поражение органов-мишеней, альдостерон.
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Abstract 
The article reviews possible mechanisms responsible for drug resistance in hypertensive patients with 

obstructive sleep apnea. Data about more profound target organ damage, partly explained by activation of 
infl ammation, endothelial dysfunction due to recurrent hypoxia episodes and by blood pressure pattern in apnea 
patients are presented. Stimulation of renin-angiotensin-aldosterone system has a negative impact on cardiovascular 
system and deteriorates sleep apnea severity. 

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, resistant hypertension, obesity, infl ammation, target organ 
damage, aldosterone.

развития артериальной гипертензии (АГ), усу-
губляет течение уже имеющейся АГ, а также 
способствует формированию резистентности к 
антигипертензивной терапии [1–4]. По данным 
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некоторых специализированных клиник, распро-
страненность СОАС у больных резистентной АГ 
достигает даже 90 % [2]. Это еще раз указывает 
на необходимость исключать наличие наруше-
ний дыхания во время сна у всех больных АГ, 
так как по данным исследований с применением 
СИПАП-терапии (от англ. continuous positive 
airway pressure, CPAP — лечение путем создания 
положительного давления в верхних дыхательных 
путях) адекватное лечение СОАС если и не приво-
дит к полной нормализации уровня артериального 
давления (АД), то по меньшей мере помогает 
преодолеть резистентность к антигипертензив-
ной терапии и снизить риск развития сердечно-
сосудистых осложнений [5, 6]. 

Известно, что, с одной стороны, СОАС тесно 
связан с факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и прежде всего с ожирени-
ем [7–11]. С другой, повторные эпизоды апноэ, 
сопровождающиеся гипоксией и активацией 
симпатической нервной системы, способствуют 
повышению АД, в том числе через влияние на 
эндотелиальную функцию, процессы воспаления 
и оксидативного стресса, метаболические изме-
нения (рис. 1). С учетом патофизиологических 
механизмов влияния синдрома апноэ и факторов, 
лежащих в основе резистентной АГ, можно пред-
положить, что среди механизмов формирования 
резистентности при СОАС важное место занимают 
проблемы модификации образа жизни, связанные 
со снижением веса и повышением физической 
активности, высокая частота и выраженность по-
ражения органов-мишеней и повышение уровня 
альдостерона. 

Ожирение, поражение органов-мишеней и 
СОАС

Взаимосвязь СОАС и ожирения не вызывает 
сомнения. Ожирение является одним из основных 
факторов риска развития нарушений дыхания во 
сне [9], а для пациентов с апноэ характерна даль-
нейшая прибавка веса, им требуется больше уси-
лий для снижения массы тела [12], что полностью 
нивелируется адекватной СИПАП-терапией [13]. 
Это связано с характерными для больных апноэ 
повышенной дневной сонливостью и депрес-
сией, препятствующими увеличению физической 
активности в течение дня, а также с более выра-
женным состоянием лептинорезистентности [13]. 
Известно, что ожирение рассматривается как один 
из основных факторов развития резистентности 
к антигипертензивной терапии, в том числе и в 
связи с влиянием на прогрессирование поражения 
органов-мишеней [14]. 

Однако, по данным недавно проводившихся 
исследований, наличие СОАС ассоциировано с 
большей частотой поражения органов-мишеней 
независимо от таких сопутствующих факторов, как 
ожирение и АГ [15, 16]. В то же время сочетание 
АГ и СОАС оказывает дополнительное влияние 
на возникновение сосудистого повреждения и 
ремоделирование сердечно-сосудистой системы 
[16]. Хотя механизмы ремоделирования сердечно-
сосудистой системы при СОАС до конца не ясны, 
считается, что, в частности, это связано с повыше-
нием жесткости крупных артерий с увеличением 
постнагрузки левого желудочка [16]. Отрицатель-
ное внутригрудное давление во время эпизодов 
апноэ может также способствовать повышению 
трансмурального давления левого желудочка. Еще 
одним доказательством того, что СОАС вызывает 
ремоделирование сосудов с увеличением пост-
нагрузки левого желудочка, являются данные об 
увеличении левого предсердия [17] и восходящего 
отдела аорты [18] у пациентов с синдромом апноэ 
во время сна. 

Несомненно, что поражению органов-мишеней 
при апноэ способствуют повторные эпизоды 
гипоксии, которые, с одной стороны, напрямую 
ухудшают эндотелиальную функцию [19–21], а 
с другой, обладают проатерогенным действием 
через активацию воспалительных процессов в со-
судистой стенке. У пациентов с апноэ во сне даже 
при отсутствии сердечно-сосудистой патологии 
при оценке эндотелий-зависимой вазодилатации 
выявлялась эндотелиальная дисфункция [22], а в 
различных исследованиях отмечалось повышение 
уровня эндотелина [23], при этом наблюдалась 
положительная корреляция между уровнем эндо-
телина и степенью тяжести синдрома апноэ [24] , 
а уровень эндотелина быстро уменьшался на фоне 
СИПАП-терапии [25]. Также отмечалось уменьше-
ние доступности оксида азота, активация апоптоза 
и уменьшение образования клеток-предшественниц 
эндотелиоцитов [20, 26]. 

Гипоксия приводит к активации воспалитель-
ных процессов. Нахождение в области с понижен-
ным содержанием кислорода (то есть на разной 
высоте над уровнем моря) приводит к увеличению 
концентрации интерлейкина 6, С-реактивного бел-
ка и фибриногена [27]. У больных апноэ отмеча-
лось повышение уровней перекисного окисления 
липидов плазмы, С-реактивного белка и сыворо-
точного А-амилоида, а также снижение уровней 
плазменного оксида азота [28–31]. В гранулоци-
тах и моноцитах пациентов с апноэ во сне была 
обнаружена повышенная продукция свободнора-
дикального кислорода [32, 33], ассоциированная 
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Рисунок 1. Связь между синдромом обструктивного апноэ во время сна 
и артериальной гипертензией (адаптировано из Sleep and Hypertension 

D.A. Calhoun, S.M. Harding // Chest. — 2010. — Vol. 138, № 2. — Р. 434–443)

с повышенной экспрессией молекул адгезии и 
цитокинов воспаления, что явилось следствием 
увеличения авидности моноцитов и лимфоцитов и 
увеличения цитотоксичности лимфоцитов против 
эндотелиальных клеток в культуре [33, 34]. Важно 
отметить, что в исследованиях in vitro гипоксия 
приводит к схожим изменениям культивируемых 
моноцитов здоровых лиц [33]. Эти наблюдения 
дополняют клинические данные об увеличении 
толщины стенки сонной артерии [35] с большим 
количеством кальцифицированных бляшек у боль-
ных апноэ [36]. 

Помимо гипоксии, само нарушение сна также 
приводит к активации воспалительного процесса 
[37]. У здоровых людей сокращение ночного от-
дыха до четырех часов в течение 10 дней приводит 
к повышению уровня С-реактивного белка [38]. 
Эпидемиологические исследования показали, что 
сокращение ночного отдыха до 6 часов и менее 

ассоциируется с худшим прогнозом, включая раз-
витие нарушения толерантности к глюкозе [39]. 
Повторные эпизоды гипоксии у пациентов с СОАС 
вызывают не только гипоксемию, но и фрагмента-
цию сна и приводят к ухудшению его качества и 
повышенной дневной сонливости. Таким образом, 
как гипоксия, так и нарушения сна могут быть 
дополнительными факторами, способствующими 
активации воспалительного ответа. Заслуживает 
внимание и тот факт, что провоспалительные ци-
токины вовлечены в физиологическую регуляцию 
сна и их повышенная секреция или экзогенное 
введение ассоциируется с повышенной сонливо-
стью и слабостью [40], что, возможно, указывает 
на наличие взаимного влияния этих процессов. 
Небольшие исследования с применением СИПАП-
терапии продемонстрировали быстрое уменьшение 
маркеров оксидативного стресса и воспаления на 
фоне лечения синдрома апноэ [41–45]. 
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Поражению органов-мишеней при СОАС также 
способствует большая частота маскированной АГ. 
В одном из исследований было показано, что боль-
ные СОАС с маскированной АГ характеризуются 
большей сосудистой жесткостью по сравнению с 
пациентами только с СОАС и контрольной группой. 
Однако следует отметить, что жесткость сосудов у 
больных СОАС без маскированной АГ была выше 
по сравнению с контрольной группой. Поэтому 
можно предположить, что поражение сосудов при 
СОАС возникает не только за счет колебаний и 
стойкого подъема АД [46]. 

Следует отметить, что часто у пациентов с 
СОАС артериальная гипертензия начинается с 
повышения только диастолического АД [47, 48]. 
В одном из исследований отмечалась ассоциация 
между СОАС и возникновением комбинирован-
ной систолической и диастолической АГ только у 
больных младше 60 лет, в то время как ассоциации 
между изолированной систолической АГ и СОАС 
не отмечалось ни в одной возрастной группе [49]. 
Еще одной важной особенностью АГ при СОАС 
является нарушение циркадного ритма АД с от-
сутствием адекватного снижения (или даже с повы-
шением) АД в ночные часы по данным суточного 
мониторирования АД. Именно отсутствие адекват-
ного ночного снижения АД позволяет заподозрить 
наличие СОАС, хотя данный параметр и не явля-
ется патогномоничным для синдрома апноэ. При 
этом важно отметить, что нарушение циркадного 
ритма АД вследствие СОАС наблюдается даже у 
больных без АГ, что говорит о повышении риска 
ССЗ у больных синдромом апноэ даже при отсут-
ствии других ассоциированных состояний [50]. 
Известно, что отсутствие адекватного снижения 
АД в ночные часы является сильным, независи-
мым предиктором неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий. Уровень ночного АД, а также 
показатель нагрузки АД в ночные часы являются 
более определяющими в отношении гипертрофии 
левого желудочка, чем уровень АД в дневные часы 
[51]. Больные без адекватного снижения АД в 
ночные часы (non-dippers) характеризуются более 
высокими значениями массы миокарда [52, 53]. 
В одном из исследований было показано, что 5-й% 
дефицит снижения АД в ночные часы приводил 
к увеличению сердечно-сосудистой смертности 
примерно на 20 % [54], что было подтверждено и 
в других исследованиях [55–57]. 

Уровень альдостерона и СОАС
Еще одним характерным признаком для боль-

ных резистентной АГ является повышение уровня 
альдостерона. У больных СОАС отмечается актива-

ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
при этом уровень ангиотензина II и альдостерона 
выше по сравнению с больными без апноэ с таким 
же индексом массы тела. Более того, уровень аль-
достерона увеличивается с повышением тяжести 
синдрома апноэ. При этом для пациентов с СОАС 
характерна низкая активность ренина в плазме, 
что может привести к постановке ошибочного 
диагноза первичного гиперальдостеронизма [58, 
59]. Хотя в одном из исследований пациентов с 
резистентной АГ больные с высокой вероятностью 
СОАС (по данным Берлинского опросника) харак-
теризовались значительно большими показателями 
24-часовой экскреции альдостерона с мочой, и у 
них была в два раза выше вероятность выявления 
первичного альдостеронизма по сравнению с боль-
ными резистентной АГ без признаков синдрома 
апноэ [59]. Это связано с тем, что у пациентов 
с СОАС с повышенным уровнем альдостерона 
может наблюдаться задержка жидкости, которая 
способствует отеку парафарингеальных тканей, 
тем самым увеличивая количество эпизодов апноэ/
гипопноэ. Доказательством служит повышение ре-
зистентности верхних дыхательных путей в связи 
с накоплением жидкости у здоровых добровольцев 
в ответ на острый эксперимент с созданием поло-
жительного давления на нижнюю часть тела [60]. 
Снижение резистентности дыхательных путей с 
последующим уменьшением тяжести СОАС наблю-
далось у больных с дестабилизацией сердечной не-
достаточности после проведения форсированного 
диуреза [61]. Вероятно, что то же самое наблюда-
ется у больных резистентной АГ и СОАС. Поэтому 
можно ожидать, что эффективная диуретическая 
терапия, особенно с использованием антагонистов 
альдостерона, приведет к уменьшению тяжести 
СОАС у больных резистентной АГ и позволит 
преодолеть резистентность к антигипертензивной 
терапии. Одним из подтверждений данной теории 
являются результаты исследования, в котором 
после 3 месяцев терапии спиронолактоном на-
блюдалось уменьшение тяжести СОАС на 50 % 
[62]. Однако требуются дальнейшие исследования 
и пока не понятно, будут ли тем же эффектом об-
ладать и другие диуретики. 

Заключение
Существует достаточно доказательств, чтобы 

рассматривать СОАС как одну из важнейших при-
чин резистентной АГ, в формировании которой 
участвует множество патогенетических механиз-
мов. Даже у пациентов с уже существующей АГ 
присоединение СОАС может привести к ухудше-
нию контроля уровня АД и увеличить вероятность 
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и выраженность повреждения органов-мишеней. 
При этом адекватное лечение синдрома апноэ, 
СИПАП-терапия, способно по меньшей мере 
помочь преодолеть резистентность к антигипер-
тензивной терапии. К сожалению, приходится 
констатировать, что несмотря на такую научную 
базу, ситуация с диагностикой СОАС в общей по-
пуляции очень неблагоприятна, что справедливо и 
для пациентов с АГ. Можно привести множество 
причин: недостаточная информированность врачей 
и пациентов о данной проблеме, ограниченная 
доступность процедур для диагностики и лечения 
СОАС, отсутствие характерных симптомов (напри-
мер, дневной сонливости) у многих больных АГ. 
Поэтому крайне важно, чтобы при обследовании 
пациента с ожирением или другими факторами 
риска ССЗ, АГ, в возрасте от 40 до 70 лет врачи 
активно спрашивали и искали признаки и симпто-
мы СОАС, так как пациенты редко самостоятельно 
жалуются на проблемы со сном.
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