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Влияние СРАР-терапии 
на «сосудистые» факторы риска
сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с тяжелым синдромом
обструктивного апноэ сна 
и артериальной гипертензией
З.Н.Сукмарова, А.Ю.Литвин, А.Н.Рогоза, И.Е.Чазова
ФГУ РКНПК Минздравсоцразвития, Москва

Резюме
Цель. Исследовать факторы, характеризующие жесткость сосудистой стенки, у пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна
(СОАС) и артериальной гипертензией (АГ), а также их динамику на фоне антигипертензивной терапии (АГТ) и СРАР-терапии.
Методы. Пациентам назначали комбинацию валсартана 160 мг и амлодипина 5–10 мг с добавлением гидрохлоротиазида 25 мг при
недостижении целевого артериального давления (АД). В дальнейшем рандомизированно проводили СРАР-терапию в лечебном или
плацебо-режиме. Через 3 нед режим СРАР меняли. До и после подбора АГТ, а также в конце каждой ступени СРАР проводили клиническое
обследование, суточное мониторирование АД и аппланационную тонометрию. Включены 44 пациента в возрасте 55,5±9,6 года, АД
166,8±11,5/96,5±11,1 мм рт. ст., индекс апноэ-гипноэ – 63,4±26,3 в час.
Результаты. Повышение жесткости сосудистой стенки (скорость пульсовой волны – СПВ более 12 м/с) выявлено у 73%, индекса
аугментации (AIx), а также суточного индекса артериальной ригидности (AASI>0,5) у 61%. Несмотря на снижение СПВ на фоне АГТ, у
56% ее величина оставалась повышенной и уменьшалась при присоединении eCPAP (p<0,05). Снижение АД было более значимым по
центральному, чем по офисному измерению (Δ систолическое АД: -16,5% против -14,9%, на фоне АГТ и -6,1% против -4,3% на фоне еСРАР,
p<0,05), что также свидетельствует о наличии дополнительного влияния применяемого лечения на стенку артерий. Динамика AАSI и AIx
была достоверной только на фоне комбинированной АГТ и СРАР-терапии.
Заключение. При выборе тактики лечения пациентов с СОАС и АГ необходимо учитывать жесткость артерий. Показатели,
характеризующие свойства стенки артерий, являются повышенными у большинства таких пациентов и поддаются значительной
коррекции только при комбинированном использовании АГТ и СРАР. Присоединение СРАР приводит к достоверному снижению АД,
что наиболее выражено по данным центрального АД.
Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, артериальная гипертензия, СРАР-терапия, жесткость сосудистой стенки.
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Введение
Около 24% мужчин 30–60 лет и 9% женщин страдают

синдромом обструктивного апноэ во время сна (СОАС)
[1]. В экспертном документе Американской ассоциации
сердца и Американского колледжа кардиологов указано,
что 15 млн взрослого населения страны имеют этот син-
дром [2]. Все возрастающий интерес к патологии связан, с
одной стороны, с увеличением распространенности в
популяции ожирения – основной причины апноэ, с дру-
гой – накоплением данных о неблагоприятном влиянии
ночного апноэ на организм человека. Так, P.Peppard и со-
авт., по результатам Висконсинского исследования сна,
сообщают об увеличении риска развития у пациентов с
СОАС артериальной гипертензии (АГ) в 2 раза, сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в 3 раза, цереброваскуляр-
ных болезней в 4 раза по сравнению с основной популя-
цией [3]. Первые наблюдения о повышенной инвалидиза-
ции и смертности СОАС-пациентов, полученные еще в
1988 г. [4], находят полное подтверждение в современных
исследованиях [5]. Так, Y.Pecker и соавт. [6] при наблюде-
нии в течение 7 лет показали увеличение в 7,7 раза отно-
сительного риска сердечно-сосудистых событий (ин-
фаркт миокарда, инсульт, сердечно-сосудистая (СС)
смерть) у мужчин с СОАС среднего возраста по сравне-
нию с риском в сопоставимой контрольной группе без
СОАС. Многофакторный анализ их результатов показал,
что индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) является независимым
от возраста и наличия АГ предиктором СС-смерти. Ре-
зультаты одной из крупнейших работ с участием около
14 000 человек по изучению частоты смертности от всех
причин при СОАС опубликованы в 2005 г.: медиана на-
блюдения 4,6 года, относительный риск смерти в группе
пациентов с СОАС по сравнению с основной популяцией
5,55 на 1000 человеколет [7]. P.Lavie и соавт. утверждают,
что на данный показатель независимо влияют индекс
массы тела (ИМТ) и индекс дыхательных расстройств, но
статистической достоверности увеличение частоты
смерти при СОАС после коррекции на ИМТ достигается
только у пациентов до 50 лет. Можно предположить, что
после 50 лет основное значение для прогноза приобрета-
ют некие другие факторы. В одном из самых длительных
исследований к настоящему времени – Sleep Heart Health
Study – было показано, что за 8,2 года относительный
риск смертности от всех причин при тяжелом СОАС уве-
личивается в 1,5 раза (отношение шансов – ОШ – 1,46,
95% доверительный интервал – ДИ – 1,14–1,86) по срав-
нению со смертностью пациентов без СОАС [8].

Выполнено относительно малое число масштабных
работ с оценкой влияния СРАР-терапии (continuous posi-
tive airway pressure) на жесткие конечные точки, боль-
шинство из которых доказывает положительный вклад
специфического лечения синдрома ночного апноэ в

уменьшение СС-событий. Показательны данные наи-
большей обсервационной работы J.Marin и соавт., где на-
блюдалось снижение риска фатальных и нефатальных
СС-осложнений (ССО) у больных, получающих СРАР, до
уровня риска у пациентов с привычным храпом, апноэ
легкой-средней степени и риском основной популяции
[9]. Механизм усугубления СС-риска при СОАС включает в
себя, как правило, патологический каскад метаболиче-
ских проявлений и хронической дыхательной недоста-
точности [10]. У больных АГ к таким основным «метабо-
лическим агрессорам», как гиперкатехоламинемия, нару-
шение углеводного обмена, добавляются повышенное ар-
териальное давление (АД), большие перепады АД в тече-
ние суток, ночная гипертензия и частая рефрактерность
к терапии [2]. Эти утверждения принимаются во внима-
ние при обсуждении возможных ключевых клинико-фи-
зиологических изменений, лежащих в основе обнадежи-
вающих в плане улучшения прогноза результатов CPAP-
терапии. На необходимость учета этих факторов указы-
вают данные исследований, в которых значимость CPAP-
терапии на прогноз не теряется даже после коррекции на
возраст, ИМТ, наличие гиперхолестеринемии, гипертриг-
лицеридемии, сахарного диабета, прием липидснижаю-
щих и антидиабетических средств, антигипертензивных
агентов и алкоголя [5]. По-прежнему остается не ясным:
связано ли положительное влияние аппаратной норма-
лизации ночного дыхания на конечные точки только с
частичным или полным устранением традиционных
факторов риска (ФР) или необходимо учитывать допол-
нительные механизмы предотвращения ССО при СРАР-
терапии. По данным исследований последних лет, суще-
ственный вклад в прогноз осложнений у пациентов с АГ
вносит повышение жесткости магистральных сосудов. 
В настоящее время повышенная аортальная скорость
пульсовой волны (СПВ) утверждена в качестве маркера
поражения сосудистой стенки и независимого фактора
риска в отечественных и международных рекомендаци-
ях по диагностике и лечению АГ [11, 12]. По некоторым
данным, вычисленная у пациентов с гипертонической
болезнью корреляция между СПВ и общей СС-смертно-
стью для уровня разницы в 5 м/с составляет 2,14/2,35
[13]. Факторы, способствующие формированию повы-
шенной ригидности артерий (рис. 1), в большинстве
своем присутствуют у пациентов с СОАС. К настоящему
моменту существует очень мало хорошо спланирован-
ных работ, показывающих увеличение данного показа-
теля у пациентов с СОАС. Дискутабельным остается и
факт влияния СРАР-терапии на центральное АД (ЦАД),
которое, по мнению ряда исследователей, в большей ме-
ре, чем традиционно измеряемое АД на плече, отражает
гемодинамический эффект антигипертензивной тера-
пии (АГТ) [14].

Impact of CPAP-therapy on vascular risk factors for cardiovascular events in patients with severe obstructive sleep apnoea
syndrome and essential hypertension
Z.N.Sukmarova, A.Yu.Litvin, A.N.Rogoza, I.E.Chazova 

Summary
Aim: We studied the factors of arterial stiffness in patients (pts) with obstructive sleep apnea and arterial hypertension (AH) and their dynamics dur-
ing antihypertensive therapy (AHT) and CPAP-therapy.
Methods: the pts treatment valsartan and amlodipin in stepped-matching dose with add hydrochlorothiazide (HCTZ) when necessary. After 3 weeks
pts randomization in effective and placebo CPAP regiment. Before and after the end of each CPAP stage we produced objective assessment, ABPM and
applanation tonometry. 44 pts 55,5±9,6 y, BP 166,8±11,5/96,5±11,1 mm Hg, apnea/hypopnea index 63,4±26,3 per hour were engaged in the study.
Results: the 73% of patients had PWV>12 m/s. The increase of arterial stiffness was proved by high augmentation index (AIx) and ambulatory arte-
rial stiffness index (AASI by ABPM). The AHT wasn't significant decrease of PWV at 56% patients. In this patients CPAP was added extra-reduction PWV
(p<0,05, PWV<12 m/s in 35% pts). The decrease of central BP was more larger than clinical BP (∆SYS -16,5 % vs 14,9% by АHТ and -6,1% vs -4,3% by
СРАР, p<0,05). The dynamics of ASSI and ALx was significant only on combination АHТ and СРАР.
Conclusion: the arterial stiffness is important factor what should be consider at the treatment of pts with AH. The characteristics of the arterial walls
are increased at most of our pts and can be decreased only by combined AHT and CPAP. The addition of СРАР significant decrease BP.
Key words: obstructive sleep apnea, arterial hypertension, continuous positive airway pressure therapy, arterial stiffness.
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Учитывая определяющую роль вазоспазма в формиро-
вании АД у наших пациентов [2], особого внимания заслу-
живает изучение изменения характеристик аугментации.
Уже доказано, что индекс аугментации (AIx), являющийся
независимым фактором СС-риска [15], в СОАС-группе
значительно выше, чем в контрольной [16], и максималь-
ных суточных значений достигает именно во время эпи-
зодов апноэ [17], оставаясь высоким утром и значительно
снижаясь к вечеру [18]. Данных о динамике свойств отра-
женных волн на фоне СРАР-терапии в изучаемой литера-
туре крайне малое количество. Это послужило основани-
ем для планирования нашего исследования, включающе-
го изучение основных показателей артериальной жест-
кости у тяжелой группы пациентов с СОАС и АГ.

Цель: оценить влияние СРАР-терапии на жесткость ма-
гистральных артерий, центральное АД и характеристики
отраженной пульсовой волны у пациентов с тяжелым 
СОАС и умеренной и тяжелой АГ.

Материалы и методы
Для обеспечения критериев включения и исключения

использовали данные ранее выполненного амбулаторно-
го обследования, а также дополнительного кардиореспи-
раторного мониторирования с последующей пробной
СРАР-терапией. Критерии включения: АГ 2–3-й степени,
СОАС с ИАГ>30, возраст от 30 до 75 лет, хорошая перено-
симость СРАР-терапии, наличие информированного сог-
ласия пациента на исследование. Критерии исключения:
стенокардия напряжения II–IV функционального класса
(ФК), инфаркт миокарда за предшествующие 6 мес, пере-
несенный мозговой инсульт, сердечная недостаточность
III–IV ФК (NYHA), постоянная форма мерцательной арит-
мии, выраженные желудочковые нарушения ритма серд-
ца, имплантированный пейсмекер, сахарный диабет, кли-
нически значимые нарушения функции почек и печени,
прием больными снотворных, транквилизаторов и пси-
хотропных средств, нестабильность массы тела (измене-
ние более чем на 4,5 кг в течение последних 6 мес или
участие в программах по его снижению), преобладание
апноэ сна центрального происхождения.

Всего с мая 2007 г. по август 2009 г. обследованы 112 па-
циентов с диагнозом АГ 2-3-й степени и высоким риском
СОАС, по данным модифицированного опросника
Страдлинга (ответивших положительно более чем на 3
вопроса). Включенным в исследование 50 больным от-
меняли предшествующую АГТ, если таковая имелась, не
менее чем на 5 периодов полувыведения препаратов и
выполняли все предусмотренные протоколом диагно-
стические методики (рис. 2). В дальнейшем пациент
вступал в фазу лечения со ступенчатым подбором АГТ в
следующей последовательности: 1-я ступень – валсартан
160 мг + амлодипин 5 мг, 2-я ступень – валсартан 160 мг
+ амлодипин 10 мг и 3-я ступень – валсартан 160 мг + ам-
лодипин 10 мг + гидрохлоротиазид (ГХТ) 25 мг. Пациент
переходил на следующую ступень АГТ, длительность ко-
торых составляла 3 нед, только при недостижении целе-
вых цифр АД на предыдущей. Достижение целевого
уровня клинического АД (КАД) контролировали каждые
3 нед по методу Короткова. Все визиты происходили
с 9 ч 30 мин до 12 ч 30 мин натощак. Через 3 нед после до-
стижения АД <140/90 мм рт. ст. или по прошествии 3 нед
на 3-компонентной терапии (рефрактерных пациен-
тов), дополнительно назначали СРАР-терапию в лечеб-
ном автоматическом режиме (еСРАР) либо СРАР-плацебо
(p=4 мм вод. ст. – рСРАР) (режим терапии выбирали каж-
дому пациенту с помощью генератора случайных чисел).
По прошествии 3 нед режим СРАР меняли. Пациент не
знал о режиме вентиляции. В ходе проведения исследо-
вания 6 пациентов выбыли в процессе лечения: 1 – в свя-
зи с выявленным при динамическом наблюдении сахар-
ным диабетом, 2 – из-за отказа от длительного использо-
вания СРАР-аппарата, 3 – из-за нарушения протокола. Из
оставшихся 44 человек 2 не прошли этап плацебо-СРАР

из-за жалоб на «нехватку воздуха» и невозможность за-
снуть. Полисомнографическое обследование пациентов
включало в себя запись в течение ночи следующих пара-
метров: дыхательных экскурсий грудной клетки и брюш-
ной стенки, ротоносового потока воздуха, пульсокси-
метрии, электрокардиограммы, положения тела, храпа,
движения нижних конечностей. Комплаентность к СРАР-
терапии, а также эффективность устранения эпизодов
нарушения дыхания считывали с СРАР-аппарата за соот-
ветствующий период времени. Определение жесткости
магистральных артерий, ЦАД и показателей отраженной
волны проводили посредством аппланационной тоно-
метрии [19]. При определении ЦАД использовали обоб-
щенную передаточную функцию и сфигмограмму луче-
вой артерии. Каротидно-феморальную СПВ рассчитыва-
ли на основании временной задержки в сфигмограммах
сонной и лучевой артерий. Показатели отраженной вол-
ны – индекс усиления систолической волны – аугмента-
ции (AIx) – определяли по ЦАД. Запись данных проводи-
ли в положении лежа. «Плечевое» АД перед каждым ис-
следованием измеряли с помощью одного и того же то-
нометра, используя соответствующую диаметру руки
манжету. В качестве «каротидно-феморального расстоя-
ния» в данном исследовании использовали «прямое рас-
стояние» между точками съема сфигмограммы. При ста-
тистической обработке результатов использовали значе-
ния AIx с корректировкой величин на частоту сердечных
сокращений – ЧСС (значения, приведенные к стандарт-
ной ЧСС 75 уд/мин) и учетом возрастных норм. Допол-
нительно рассчитывали показатель, характеризующий
жесткость магистральных сосудов в течение всего дня, –
амбулаторный индекс артериальной ригидности (AASI)
по данным суточного мониторирования АД (СМАД). По-
вышенными считали значения AASI >0,5 [20]. Период на-
блюдения составил 13,2±1,5 нед.

Статистическую обработку полученных результатов
осуществляли с помощью программы Graph Pad InStat 3,0.
Для оценки динамики показателей на фоне лечения ис-
пользовали парный Т-тест, критерий Стьюдента и крите-
рий Уилкоксона. Взаимозависимость факторов опреде-
ляли посредством однофакторного регрессионного ана-
лиза. Результаты представлены в виде M±SD, где M – выбо-
рочное среднее, SD – стандартное отклонение, а также в
виде Me-медианы и 5–95% перцентилей.

Результаты
Все пациенты относились к европеоидной расе. Их

средний возраст на момент включения составлял 55,5±9,6
года. У 2/3 пациентов диагностирована АГ 2-й степени с
длительностью анамнеза 15,7±7,3 года. Систолическое
(САД) и диастолическое (ДАД) АД по группе на первом ви-
зите – 166,8±11,5/96,5±11,1 мм рт. ст. ИАГ у всех пациен-
тов соответствовал тяжелой степени СОАС, составляя в
среднем 63,4±26,3 обструктивных событий в час. Все па-
циенты имели избыточную массу тела: 113±22 кг, ИМТ со-
ставлял 37,7±7,8 кг/м2. Показатели значимо не менялись
за время протокола. ИМТ>30 имели 39 (89%) человек. У
28% пациентов наблюдали гипергликемию натощак, у
48% – нарушение толерантности к углеводам, у 73% (36
больных) – дислипидемию с холестерином низкой плот-
ности более 3 ммоль/л. Высокий и очень высокий риск
ССО был у 32 больных. Получали АГТ до вступления в ис-
следование 27 (61%) больных.

Таблица 1. Динамика показателей ригидности сосудистой
стенки

M±SD Исходно AГT AГT + еCРАР

СПВ кф, м/с 13,9±2,8 12,0±2,5* 11,3±2,7*#

AASI 0,55±0,17 0,48±0,19 0,41±0,18*
AIx75 25,6±11,1 21,6±12 19,7±14,3*

*р>0,05 против исходных данных; # р>0,05 против АГТ.



СПВ определена у 34 из 44 больных в связи с трудно-
стью выполнения тонометрии исследуемых сосудов у
полных пациентов и составила в среднем 13,9±2,8 м/с
(табл. 1). У 32 (91%) из 34 пациентов она была выше воз-
растной нормы. Кроме того, 26 (73%) пациентов имели
повышенную СПВ относительно «универсального верх-
него порога», принятого в рекомендациях ESH 2007 и
ВНОК 2008 г. (СПВ >12 м/с). После переклассификации
степени риска с учетом последнего фактора 4 пациента
перешли из группы умеренного риска в группу высокого
риска ССО. Индекс жесткости, полученный по данным
СМАД – AASI, исходно составлял 0,55±0,17 и был повышен
у 27 (61%) из 44 человек, т.е. продемонстрировал мень-
шую чувствительность в выявлении патологической ри-
гидности сосудистой стенки по сравнению с СПВ. Таким
образом, по данным обоих методов измерения жестко-
сти, у большинства наших больных зарегистрировано на-
личие дополнительного «сосудистого» ФР – признака по-
ражения магистральных сосудов как органов-мишеней, в
виде высокой ригидности их сосудистой стенки. Цент-
ральное САД (ЦСАД) составило 155,3±11,8 мм рт. ст., цен-
тральное ДАД – 97,3±13,4 мм рт. ст. (табл. 2). Измеренное
ЦСАД было в среднем на 11,5±7,5 мм рт. ст. (р<0,0001) ни-
же цифр, зафиксированных на плече, т.е. клинического
АД. Это, однако, не свидетельствует о более мягком тече-
нии АГ, учитывая тот факт, что ЦСАД, как правило, ниже,
чем КАД, особенно в более молодой возрастной группе.
AIx составлял 25,6± 11,1%, что говорит о 25% вкладе волны
отражения в формирование высокого ЦСАД.

На первой ступени АГТ целевых цифр АД достигли 10
пациентов, на второй – еще 6, присоединение ГХТ умень-
шило количество рефрактерных пациентов на 3 челове-
ка. В итоге 43% больных имели КАД <140/90 мм рт. ст. на
последней ступени медикаментозной терапии. При этом
клиническое САД/ДАД суммарно снизилось на
25,4±12,1/11,6±2,0 мм рт. ст. Сходной была динамика и
ЦАД – оно снизилось на 26,0±13,7/11,0±1,6 мм рт. ст. (см.
табл. 2). Несмотря на то что ЦАД и КАД показало почти
одинаковое снижение на фоне АГТ в абсолютных циф-
рах, в процентном отношении снижение ЦСАД было дос-
товерно более значительным, чем КСАД: -16,5±7,8% про-
тив -14,9±7,8% (р=0,047). Трехнедельная еСРАР-терапия
приводила к дополнительному снижению АД по данным
как центрального САД/ДАД: -6,7±1,1 (р=0,006)/-4,6±0,5
(р=0,002) мм рт. ст. (рис. 3), так и клинического: -5,8±1,0/
-4,5±0,5 (р=0,05/0,04) мм рт. ст. соответственно. Разница в
относительном снижении ЦАД и КАД достигла статисти-
чески ценного уровня только для САД: 6,1±1,1% против
4,3±1,1% (р<0,05). Общее (на фоне АГТ + еСРАР) снижение
АД на комбинированной терапии составило
31,2±11,1/15,9±9,3 мм рт. ст. по КАД и 32,7±4,0/16,5±13,9
мм рт. ст. по ЦАД. На рСРАР статистически значимой ди-
намики АД не наблюдали. При сравнении с данными, по-
лученными на фоне рСРАР, ЦСАД и КСАД на еСРАР также
уменьшались достоверно: -4,4±0,4 мм рт.ст. (р=0,4) и
-4,6±0,6 мм рт. ст. (р=0,06), а значимая динамика ДАД вы-
явлена только по данным ЦАД: -4,0±0,4 мм рт. ст. (р=0,02),
но не КАД -3,4± 1,0 мм рт. ст. (р=0,1).
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Таблица 2. Динамика АД, по данным разных методов измерения

M±SD, мм рт. ст. Исходно АГТ рСРАР еСРАР

Клиническое САД 166,8±11,5 141,4±11,4* 140,1±9,4 135,5±10,7#

Клиническое ДАД 96,5±11,1 85,9±8,4* 86,0±9,1 80,8±8,8#

Центральное САД 155,3±11,8 129,2±11,1* 126,9±8,9 122,4±10,3#

Центральное ДАД 97,3±13,4 86,1±10,7* 85,6±10,5 81,7±9,1#

*р>0,05 против исходных данных; # р>0,05 против рСРАР.

Рис. 1. Факторы, способствующие повышению ригидности артерий.
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На конечном этапе подбора АГТ СПВ значимо умень-
шалась с 13,9±2,8 до 12,0±2,5 м/с (р=0,007). Следует под-
черкнуть, что, по данным литературы, снижение СПВ на
1,6 м/с эквивалентно улучшению функционального со-
стояния сосудов на 15 лет [21]. Проведение рСРАР не вли-
яло на данный показатель – он составил в среднем
12,6±2,2 м/с (р>0,05). Лишь эффективная СРАР-терапия
позволила дополнительно снизить жесткость магист-
ральных сосудов: СПВ уменьшилась до 11,3±2,7 м/с
(р=0,03; см. табл. 1). В результате признаки повышенной
жесткости сосудистой стенки (СПВ >12 м/с) сохранились
только у 35% пациентов, тогда как на фоне медикаментоз-
ной терапии они выявлялись у 56%, а при проведении
рСРАР – у 53% пациентов. Индекс амбулаторной ригидно-
сти исходно был повышен у большинства больных (61%),
но динамика AASI в отличие от СПВ на фоне АГТ не дости-
гала статистически значимого уровня. Показатель AASI
достоверно уменьшился только при присоединении к
АГТ эффективной СРАР, при этом повышенные показате-
ли сохранялись у 32% пациентов (рис. 4). Характеристики
отраженной волны также изменялись на фоне терапии
положительно. Индекс усиления систолической волны
продемонстрировал тенденцию к снижению уже на фоне
комбинированной лекарственной терапии (∆=4,0%,
р=0,2). Комбинация с СРАР-терапией привела к дополни-
тельному снижению AIx на 5,9% и разница достигла ста-
тистически значимого уровня (р=0,04). Подчеркнем, что
отмеченная в нашем исследовании возможность коррек-
ции жесткости магистральных сосудов и характеристик
отраженной волны получена при хорошей привержен-
ности к СРАР-терапии: среднее время ночного использо-
вания вентиляционной поддержки составляло 5,1 ч, сред-
ний индекс дыхательных расстройств, фиксируемый

СРАР-аппаратом за весь период терапии каждого пациен-
та, был в пределах нормы (<5 событий в час), что говорит
об успешном устранении эпизодов апноэ-гипопноэ.

Обсуждение
Выявленная в исследовании высокая степень риска

ССО у пациентов с тяжелым СОАС согласуется с данны-
ми отечественных и зарубежных исследователей. Так, в
достаточно репрезентативной выборке больных с СОАС
(n=114, ИАГ=45±22), расчетные цифры для 10-летнего
СС-риска по шкале SCORE составили 13,9±0,9% [21]. На
практике, к примеру в упомянутом ранее обсервацион-
ном 10-летнем исследовании, также наблюдали увели-
чение на 10,6% фатальных и 21,3% нефатальных ССО
среди пациентов с тяжелым апноэ сна, не получающих
СРАР-терапию [9]. В обследованной нами группе струк-
тура ФР выглядела следующим образом: у всех пациен-
тов фиксировали высокую степень АГ и абдоминальное
ожирение, дислипидемия выявлена у 73%, нарушения уг-
леводного обмена – у 52% пациентов, ассоциированные
клинические состояния – у 39%. Поражения органов-
мишеней: гипертрофия левого желудочка, по данным
электрокардиографии (критерий Соколова–Лайона), у
26%, микроальбуминурия более 30 мг в сутки у 15%. По-
ражение сосудистой стенки в виде повышенной ригид-
ности выявлено у 73% пациентов. Подчеркнем при этом,
что учет этого нового «сосудистого» фактора, введенно-
го в рекомендациях РМОАГ и ВНОК с 2008 г. [12], обеспе-
чил существенную коррекцию общего риска ССО: каж-
дый 3-й пациент из группы умеренного риска «перемес-
тился» в группу высокого риска, что еще раз подчерки-
вает важность «сосудистых» ФР при выработке специ-
фической тактики ведения «сложных» больных с соче-
танием тяжелого СОАС и АГ.

Рис. 2. Дизайн исследования.

Рис. 3. Динамика центрального АД на фоне терапии.

Снижение САД и ДАД центрального на терапии

*p<0,05
(Sphygmocor)

ЦСАД
ЦДАД

АГТ рСРАР еСРАР

Рис. 4. Динамика показателей артериальной жесткости 
на фоне терапии.

PWV AASI

PWV cf
AASI

Чистый фон АГТ еСРАР

*p>0,05 против чистого фона
#p>0,05 против АГТ

Рис. 5. Распределение пациентов по группам достигших 
и не достигших целевого уровня СПВ на фоне терапии.
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Для оценки свойств сосудистой стенки мы использова-
ли как «эталонный» метод аппланационную тонометрию
с оценкой каротидно-феморальной СПВ, так и уступаю-
щий данному методу по наличию доказательной базы, но
характеризующий ригидность сосудистой стенки в тече-
ние 24 ч, относительно новый индекс ригидности маги-
стральных артерий AASI, получаемый по результатам
СМАД. Этот показатель в отличие от однократных опре-
делений жесткости стенки при измерении СПВ потенци-
ально может учитывать весь суточный паттерн неблаго-
приятных влияний на сосудистую стенку. Мы выявили,
что средняя СПВ в исследуемой группе существенно пре-
вышает «должную» величину в 12 м/с и составляет
13,9±2,8 м/с. Хорошо известно, что повышенные величи-
ны СПВ характерны для пациентов с АГ. Однако было по-
казано, что увеличение СПВ наблюдается в группе СОАС
даже при отсутствии АГ и не зависит от других классиче-
ских ФР [23, 24]. Так, при наличии СОАС СПВ составляла
14,1 м/с против 11,98 м/с в группе без ночных апноэ
(р<0,05) [24]. Особый интерес представляет исследова-
ние, в котором описано, что при сочетании СОАС и АГ
фиксируются наибольшие цифры СПВ по сравнению с
отдельно представленными данными нозологиями или
контролем, причем у пациентов с СОАС без АГ и АГ без
СОАС регистрируются почти одинаковые величины СПВ
[25]. В последние годы показано, что центральное аор-
тальное давление в ряде случаев более точно, чем давле-
ние, измеренное традиционным способом, отражает на-
грузку на органы-мишени [26]. В нашем исследовании вы-
явлена средняя разница в 12 мм рт. ст. между аортальным
и клиническим САД, зафиксированным одновременно.
Следует отметить, что в возрастной группе после 50 лет
средние популяционные отличия КАД и ЦАД сравнитель-
но невелики [27] и составляют, по некоторым данным, 
3 мм рт. ст. [20]. Еще одним из «новых» сосудистых факто-
ров, изучаемых у больных с СОАС, является индекс ауг-
ментации систолической волны. Выявленная в обследо-
ванной группе «тяжелых гипертоников» величина AIx
25,6±11,1% очень близка с данными AIx 26% [5, 19–29], по-
лученными при исследовании СОАС-пациентов с гораздо
более низкими цифрами АД (140,4/80,3 мм рт. ст.) [16].
Для сравнения приведем результаты Фрамингемского ис-
следования: у нормотоников такой же возрастной группы
(56±9 лет), не имеющих ССФР, AIx=9±12% [28]. Более того,
в других работах последних лет доказана зависимость по-
казателя AIx от ИАГ [17] и тяжести ночной десатурации
[16] при отсутствии корреляции его с изменениями АД.
Поскольку основными детерминантами высокого AIx яв-
ляются повышенная ригидность магистральных артерий
и высокое периферическое сопротивление, полученные
данные указывают на необходимость дополнительного
изучения не только жесткости сосудистой стенки, но и
признаков повышенной вазоконстрикции у данной кате-
гории пациентов и их возможной роли в увеличении ри-
сков ССО.

Анализируя полученные результаты, необходимо
учесть целый ряд потенциально неблагоприятных факто-
ров у больных, страдающих СОАС, которые опосредуют
свой эффект через сосудистую стенку. Часть из них связа-
на напрямую с ночными активациями из-за эпизодиче-
ской гипоксии головного мозга: пробуждения, увеличе-
ния общего тонуса и изменения ночного паттерна АД [2].
В основном же тяжесть течения заболевания у таких па-
циентов определяется всплеском гормональной активно-
сти: ренина, норадреналина (НА), тромбоксана А2 (ТхА2),
эндотелина (Е), дополняемых низкой способностью со-
судов к выработке оксида азота (NO) и высокой вазокон-
стрикторной чувствительностью [2]. Данные нарушения в
составе быстродействующих механизмов влияют на же-
сткость сосудистой стенки преимущественно за счет
спазма артерий мышечно-эластического типа. Гиперак-
тивация симпатоадреналовой системы влияет на жест-
кость крупных артерий непосредственно [29], а также по-
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вышает ЧСС, что препятствует расслаблению артерий.
Высокой ЧСС частично можно объяснить столь значи-
мую разницу между КАД и ЦАД (отраженная волна прихо-
дится на период диастолы), а также столь повышенную
СПВ. В итоге все перечисленное негативно влияет на АД в
условиях редуцированной демпфирирующей функции
[30] артериальной стенки и больших перепадов АД во
время эпизодов апноэ, от удара к удару повышая риск со-
судистых катастроф [21]. Асептическое воспаление сте-
нок сосудов, сопровождаясь инфильтрацией воспали-
тельными клетками и молекулами, также вносит немалый
вклад в повышение артериальной ригидности [2]. А ос-
новной механизм изменения стенок центральных арте-
рий – гликирование белков [31] без сомнения имеет пло-
дородную почву для реализации у больных с СОАС, так
как наличие нарушение обмена глюкозы в той или иной
степени доказано у большинства наших пациентов [2].
При хроническом воздействии все это приводит к проли-
ферации, уплотнению интимы и медии, изменению их
организации: расщеплению и разрывам эластиновых
пластин, потерей межмышечных связей, с одновремен-
ным увеличением коллагена и межклеточного мукоида, а
также точечным микронекрозам [32]. Макроскопически
«преждевременное старение» крупных эластических со-
судов проявляется расширением, удлинением, атерома-
тозом (см. рис. 1).

На фоне медикаментозного лечения достигнут выра-
женный антигипертензивный эффект. Снижение абсо-
лютных величин КАД и ЦАД на фоне АГТ было близким,
но относительный антигипертензивный эффект был бо-
лее выражен для ЦАД (16,5% против 14,9%, р<0,05). СРАР-
терапия обеспечила дополнительную нормализацию АД,
причем дальнейшее снижение центрального САД в % бы-
ло также более выражено, чем клинического АД (6,1%
против 4,3%, р<0,05). Похожие цифры снижения ЦСАД за
2 мес СРАР-терапии (-4,2 мм рт. ст.) приведены в работе
C.Phillips [33]. Следует подчеркнуть, что это на первый
взгляд относительно небольшое снижение ЦСАД может
быт существенным для прогноза, так как в исследовании
ASCOT CAFE межгрупповое отличие в динамике ЦАД в 3,6
мм рт. ст. определяло снижение числа случаев смерти по
СС-причинам на 24%, фатальных и нефатальных инсуль-
тов на 23% [26]. Что касается КАД, то его уменьшение на
еСРАР сравнимо с результатами метаанализа, суммиро-
вавшего данные, полученные при СРАР-терапии 818 па-
циентов, и показавшего при этом суммарное снижение
АД на 2,46/1,83 мм рт. ст. [34]. Более высокие цифры сни-
жения АД в нашей «тяжелой» группе объясняются тем, что
большинство из включенных в упомянутые исследования
пациентов имели мягкую или умеренную гипертонию,
СОАС различной степени тяжести и не лечились лекарст-
венными средствами. Результаты CAFE-study позволяют
предположить, что группы лекарств, имеющие «дополни-
тельное» (по отношению к плечевому) влияние на ЦАД,
выигрывают при прочих равных в плане снижения час-
тоты ССО. В основе «дополнительного» снижения ЦСАД
лежит сочетание корригирующих эффектов терапии на
повышенную ригидность и отраженную волну, например
при использовании комбинации ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ) и антагонистов
кальция (АК). В нашем исследовании был значительно
более короткий период применения подобной комбина-
ции препаратов (антагонистов рецепторов к ангиотензи-
ну и АК), однако он также позволил добиться «дополни-
тельного» эффекта на ЦСАД. Интересно, что «дополни-
тельное» снижение ЦСАД было продемонстрировано на-
ми и при еСРАР. Снижение КСАД составило 5,3%, а для
ЦСАД возрастало до 7,0% (p<0,05). Объяснение этого по-
ложительного эффекта CPAP-терапии, так же как и в слу-
чае терапии ИАПФ+АК, наряду с устранением тканевой
гипоксии может состоять в коррекции жесткости и пока-
зателей отраженной волны. Данное предположение на-
шло полное подтверждение. По нашим данным, на фоне

СРАР-терапии СПВ дополнительно уменьшилась на 0,7
м/с (р=0,03), что позволило почти в 1,5 раза увеличить
число больных, достигших целевых значений данного
показателя (рис. 5). Конечно, эта дельта СПВ меньше, чем
полученная на фоне АГТ в нашем исследовании (1,9 м/с),
но она сравнима со снижением показателя ригидности
стенки на липидснижающей терапии – 0,7 м/с [34]. При
оценке степени коррекции жесткости стенки на СРАР-те-
рапии следует также учитывать, что разница СПВ между
группами «тяжелых» и «легких» СОАС-пациентов составля-
ет всего 1,1 м/с [36]. Имеются только одиночные сообще-
ния зарубежных исследователей о снижение СПВ в группе
СРАР-терапии, в которых отмечается также ассоциация
этих изменений с динамикой толщины интима-медиа, 
С-реактивного белка и катехоламинов крови [37].

Динамика альтернативного показателя жесткости сосу-
дистой стенки AASI подтверждала закономерности, отме-
ченные при анализе СПВ, но достигала достоверности
лишь при комбинации медикаментозной и СРАР-тера-
пии, что позволяет говорить о положительном влиянии
данного вида лечения на среднесуточную жесткость со-
судов. Уменьшение в нашей работе среднегруппового AIx
на фоне АГТ также было незначимо статистически, и
только присоединение эффективной СРАР позволило до-
стичь ощутимого улучшения, что, опять же, логично, учи-
тывая то, что основной причиной повышения концент-
рации вазоспастических агентов является гипоксия. Сум-
марное снижение на комбинированной терапии AIx со-
ставило 5,9. В упоминаемых источниках также показано
достоверное снижение показателей AIx на фоне СРАР-те-
рапии, у нормотоников, к примеру, составляющих 2,5%
[33]. По данным S.Laurent, долговременные эффекты фар-
макологического ремоделирования сосудистой стенки,
включающие уменьшение содержания коллагена и его
концентрации, увеличение эластан/коллагенового отно-
шения, уменьшение толщины интима-медиа и ослабле-
ние степени фибронектин-интегриновой связи гладко-
мышечных клеток, происходят гораздо позже нормали-
зации АД, ЧСС и биохимических нарушений [37]. По опы-
ту российских ученых для этого требуется 3–6 мес [38].
Эти данные, а также результаты известного исследования
DAPHNET, в котором длительное (6 мес) применение
большой дозы ИАПФ у пациентов с сахарным диабетом
типа 2 снижало каротидную жесткость независимо от ре-
дукции АД [39], дают основания ожидать структурного за-
крепления эффекта терапии у больных с метаболически-
ми изменениями и дальнейшего потенцирования поло-
жительного влияния СРАР.

Заключение
При оценке статуса, прогноза и выборе тактики лече-

ния пациентов с АГ 2–3-й степени и тяжелым СОАС необ-
ходимо учитывать, что:

А) В структуре факторов риска данной категории паци-
ентов существенное значение имеет такой «сосудистый»
ФР, как повышенная ригидность сосудистой стенки.

Б) В формировании высокого САД у пациентов этой
группы существенную роль играет эффект отраженной
волны.

В) Центральное САД у данных пациентов ниже, чем
традиционно определяемое плечевое АД.

Г) АГТ современными антагонистами рецепторов к ан-
гиотензину и АК наряду со снижением АД значимо сни-
жает ригидность сосудистой стенки, но не приводит к ее
полной нормализации у 44% пациентов.

Д) Присоединение СРАР-терапии к АГТ дополнительно
значимо снижает АД, и этот эффект более выражен по
данным ЦАД.

Е) Только комбинированное лечение АГТ и СРАР позво-
ляет статистически значимо улучшить все показатели со-
судистой ригидности в обследованной группе.

Показанные в данном исследовании дополнительные
положительные «сосудистые» эффекты CPAP-терапии



могут рассматриваться в качестве ключевых и в значи-
тельной степени объяснять успех в профилактике ССО
при устранении СОАС. Однако это должно стать предме-
том дополнительных исследований.
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