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Аннотация
Обзор содержит современные представления о биомаркерах синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) и об 
их месте в оценке сердечно-сосудистого риска. Причинно-следственные взаимосвязи между ССЗ и СОАС все еще 
изучены недостаточно. Нуждается в оценке независимое влияние СОАС на сердечно-сосудистый риск в различных 
субгруппах пациентов. При этом следует учитывать, что в диагностике и оценке эффективности лечения СОАС можно 
опираться не только на специфические маркеры, но и на простые доступные методы лабораторного исследования.
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Abstract
The review article presents a contemporary view on biomarkers of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and their role 
in the assessment of cardiovascular risk. The cause-effect relationships between cardiovascular diseases and OSAS are still 
poorly understood. The assessment of an independent impact of OSAS on the cardiovascular risk in various subgroups of 
patients is required. It should be taken into account that one may rely not only on specific markers, but also on available 
routine laboratory tests in order to diagnose OSAS and evaluate the effectiveness of its treatment. 
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В 2019 г. исполнилось 100 лет с момента описания 
клинического проявления синдрома обструктивного ап-
ноэ сна (СОАС) у пациентов с избыточной массой тела 
и дневной сонливостью. Клинически СОАС проявляет-
ся громким храпом с остановками дыхания, частыми 
пробуждениями ночью от нехватки воздуха, дневной 
сонливостью, склонностью к непреднамеренному за-
сыпанию, усталостью, одышкой [1, 2]. Диагностическим 
критерием СОАС является число обструктивных событий 
за час  индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ): от 15 и более эпи-
зодов в час при отсутствии жалоб или свыше 5 эпизодов 
в час при сочетании ИАГ с любым из вышеперечислен-
ных симптомов [3].

Распространенность СОАС у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) достигает 60% [4]. 
На сегодняшний день участие СОАС в формировании и 
прогрессировании кардиоваскулярной патологии дока-
зано. Показано, что с ростом ИАГ увеличивается дли-
тельность эпизодов стенокардии в ночное время, реги-
стрируются изменения сегмента ST, а также возрастает 
число коронарных событий в течение года [5, 6]. СОАС 
средней и тяжелой степени играет важную роль при раз-
витии внезапной сердечной смерти, особенно у лиц мо-
лодого и среднего возраста [7].

Между тем не всегда удается проследить причин-
но-следственные связи между СОАС и ССЗ, что затрудня-
ет оценку независимого влияния СОАС на сердечно-со-
судистый риск. 

Ранний маркер сосудистых изменений, предшеству-
ющий клиническим проявлениям кардиоваскулярных 
заболеваний,  дисфункция эндотелия [8, 9]. Этиологиче-
ские механизмы СОАС также связаны с развитием эндо-
телиальной дисфункции. Проявления гипоксии на фоне 
повторяющихся эпизодов апноэ и гипопноэ с последу-
ющей реоксигенацией при СОАС приводят к активации 
оксидативного стресса, повреждению клеток эндотелия, 
активации провоспалительных плазменных факторов, 
повышению агрегационной активности тромбоцитов 
[10]. Реактивность сосудистой стенки оценивают с по-
мощью поток-зависимой вазодилатации (Flow Mediated 
Vasodilatation  FMD) в пробе с постокклюзионной ре-
активной гиперемией плечевой артерии или в пробе 
с нитроглицерином. Значение FMD (степень прироста 
диаметра плечевой артерии в процентах в ответ на ее 
пережатие) показывает, насколько расширяется сосуд в 
процессе вазодилатации, то есть насколько активна вы-
работка эндотелием оксида азота (NO). Установлено, что 
степень вазодилатации у лиц с повышенным риском ССЗ 
ниже, чем у здоровых за счет нарушения функции эндо-
телия и снижения выработки NO [11, 12]. В метаанали-
зе J. Wang и соавт. [13] по результатам 18 исследований 
(736 пациентов с СОАС и 424 пациента  группа контроля) 
было оценено влияние СОАС на эндотелиальную функ-
цию. Выявлено, что у больных c умеренной (ИАГ от 15 до 
30) и тяжелой (ИАГ 30 и более) степенью СОАС параметр 
FMD был значимо ниже, чем в группе контроля  стан-
дартная разность средних (Standardised Mean Difference  
SMD) составила 1,02; 95% доверительный интервал (ДИ)  

1,31–0,73; р < 0,0001. Авторы показали, что СОАС уме-
ренной и тяжелой степеней снижает функцию эндоте-
лия, повышает жесткость артерии и вызывает хрониче-
ское воспаление, что приводит к развитию ССЗ.

В том же метаанализе проанализировано влияние 
СОАС на такой фактор риска ССЗ, как артериальная 
жесткость. Ее оценивают по скорости пульсовой волны 
в сонной артерии (Pulse Wave Velocity  PWV) и индексу 
аугментации (AIх), отражающему артериальную ригид-
ность (степень подъема давления в артерии после воз-
ращения отраженной волны). Повышение артериаль-
ной ригидности является одним из признанных сегодня 
маркеров сердечно-сосудистой смерти: было показано, 
что оно позволяет выявить сердечно-сосудистый риск 
на ранней стадии [14, 15]. Показатели артериальной 
жесткости были значимо выше у пациентов с СОАС от 
умеренной степени и выше при сравнении с группой 
контроля (для PWV SMD составил 0,45; 95% ДИ 0,21–
0,69; р < 0,0001), для AIХ SMD = 0,57; 95% ДИ 0,25–0,90;  
р < 0,0001).

Многие исследователи отмечают повышенный уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) у лиц, страдающих СОАС 
[16, 17]. Известно, что эти маркеры воспаления способ-
ствуют атерогенезу и являются предикторами развития 
кардиоваскулярных осложнений. Проанализировав 
данные о взаимосвязях СОАС и маркеров воспаления  
уровней высокочувствительного С-реактивного белка (hs 
СРБ), СРБ и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-аль-
фа), J. Wang и соавт. выявили значимо более высокое их 
содержание у пациентов с СОАС, особенно умеренной 
или тяжелой формы: для hsСРБ и СРБ SMD составил 0,58; 
95% ДИ 0,42–0,73; р < 0,0001, для ФНО-альфа SMD = 1,29; 
95% ДИ 0,25–2,33; p < 0,0001.

Итак, уровни таких маркеров ССЗ, как показатели эн-
дотелиальной дисфункции, артериальной жесткости и 
воспаления у лиц с СОАС статистически значимо выше. 
Однако может ли повлиять на их уровень СРАР-терапия 
(Continuous Positive Airway Pressure), самый эффектив-
ный способ лечения СОАС? Метаанализ этого года [18] 
с включением данных 15 рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ) и 1090 пациентов, у ко-
торых определяли эффективность воздействия посто-
янного положительного давления в дыхательных путях 
(СРАР-терапия) на hsСРБ, ФНО-альфа, интерлейкин-6 
(IL-6), АIх, PWV, FMD у пациентов с СОАС. Оказалось, что 
СРАР терапия снижала уровень hsСРБ (SMD составила 
–0,64; 95% ДИ –1,19–(–0,09); р = 0,02), уменьшала арте-
риальную жесткость (для AIX SMD составила 1,53%; 95% 
ДИ 0,80–2,26%; p < 0,001) и улучшала функцию эндоте-
лия (для FMD SMD составила 3,96%; 95% ДИ 1,34–6,95%;  
p = 0,003). Анализ подгрупп показал, что СРАР-терапия 
более эффективна у пациентов с тяжелой степенью СОАС 
и при использовании ее более 4 ч в сутки. Предполага-
ется, что данные биомаркеры могут быть предикторами 
успешного ответа на СРАР-терапию. 

Доказанным маркером повышенного сердечно-со-
судистого риска является утолщение комплекса инти-
ма-медиа (КИМ) сонных артерий [19]. В медицинской 
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литературе имеется немного работ о влиянии СОАС на 
толщину КИМ. Метаанализ L.D. Chen и соавт. [20] не выя-
вил влияния СРАР-терапии на толщину КИМ пациентов с 
СОАС, однако авторы объясняют это небольшим разме-
ром выборки, а также тем, что у большинства исследо-
ваний был относительно короткий период наблюдения. 
Тем не менее, было отмечено, что у пациентов с более 
тяжелым СОАС (ИАГ ≥ 50) толщина КИМ значительно 
уменьшалась после применения СРАР-терапии  взве-
шенная разность средних (ВРС) составила 0,073; 95% 
ДИ 0,022–0,124; r = 2,80; p = 0,005. Этот же эффект на-
блюдался и у пациентов с длительностью СРАР-терапии  
6 мес. и дольше (ВРС = 0,121; 95% ДИ 0,019–0,223; r = 2,32;  
p = 0,021).

По результатам метаанализа D. Zhang и соавт. [21] в 
качестве неинвазивного маркера воспаления дыхатель-
ных путей у пациентов с СОАС предложено использовать 
уровень выдыхаемого оксида азота (Fractional Enhanced 
Nitric Oxide  FENO). В ряде работ показано, что СОАС 
связан с воспалительными изменениями верхних дыха-
тельных путей, что влияет на повышение уровня FENO, 
особенно после пробуждения, а длительное примене-
ние СРАР-терапии может нормализовать этот показатель 
[22, 23]. Таким образом, FENO может быть рассмотрен 
в качестве предиктора СОАС и его осложнений, а также 
маркера эффективности лечения.

В другом метаанализе [24] в качестве надежного 
биомаркера окислительного стресса у пациентов с СОАС 
рассматривались F2-изопростаны. Следует отметить, что 
надежность F2-изопростанов определяется рядом пре-
имуществ над другими биомаркерами. F2-изопростаны 
химически стабильны, в детектируемых количествах 
содержатся во всех тканях и биологических жидкостях, 
их уровень стабильно повышен при окислительном по-
вреждении [25]. Данный метаанализ был проведен для 
определения влияния СРАР-терапии на F2-изопростаны 
среди пациентов с СОАС. В метаанализ вошли четыре ис-
следования F2-изопростанов в конденсате выдыхаемого 
воздуха (Exhaled Breath Condensate – EBC), три исследо-
вания по определению сывороточных или плазменных 
F2-изопростанов; в трех исследованиях определяли F2- 
изопростаны в моче. Во всех представленных исследова-
ниях продолжительность СРАР-терапии составила около 
одного месяца. После СРАР-терапии наблюдалось зна-
чительное снижение EBC F2-изопростанов (ВРС = 2,652;  
95% ДИ 0,168–5,136; r = 2,09; p = 0,036), сывороточных 
или плазменных F2-изопростанов (SMD = 1,072; 95% ДИ 
0,276–1,868; р = 0,008), а также мочевых F2-изопроста-
нов (ВРС = 85,907; 95% ДИ 50,443–121,372; r = 4,75; p = 
0,0001). Такие результаты говорят о том, что СРАР тера-
пия может улучшать состояние местного и системного 
окислительного стресса у больных с СОАС. Принимая во 
внимание, что увеличение окислительного стресса явля-
ется потенциальным механизмом развития ССЗ у паци-

ентов с СОАС [26, 27], эти данные могут иметь значение 
и для оценки сердечно-сосудистого риска.

Интересны результаты недавно проведенного метаа-
нализа 17 исследований (4518 случаев) по оценке роли 
гематологических показателей в качестве маркеров СОАС 
[28]. Оценивали следующие гематологические показате-
ли: WВС (лейкоциты), LYM (лимфоциты), NLR (соотноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам), MPV (средний объем 
тромбоцитов), PDW (ширина распределения тромбоци-
тов), PLR (соотношение тромбоцитов к лимфоцитам), 
RDW (ширина распределения эритроцитов), HCT (гема-
токрит). Оценка проводилась в группах СОАС легкой сте-
пени (ИАГ 5–14, n = 896), умеренной (ИАГ 15–29, n = 832)  
и тяжелой (ИАГ > 30, n = 1588) в сравнении с группой 
контроля (n = 1013). Анализ показал, что СОАС связан с 
высоким уровнем WBC (ВРС = 0,58; 95% ДИ 0,31–0,850;  
p < 0,0001), NLR (BPC = 0,46; 95% ДИ 0,13–0,80; p = 
0,007), MPV (BPC = 0,63; 95% ДИ 0,29–0,98; p = 0,0004), 
PDW (BPC = 0,76; 95% ДИ 0,47–1,06; p < 0,00001), PLR  
(BPC = 21,76; 95% ДИ 8,54–34,99; р = 0,001), RDW  
(BPC = 0,31; 95% ДИ 0,11–0,51; р = 0,002), HCT (BPC = 
1,58; 95% ДИ 0,52–2,64; р = 0,003) и низким уровнем LYM  
(BPC = –0,27; 95% ДИ от –0,49 до –0,06; p = 0,01). Выяв-
лена положительная корреляция между уровнем гема-
тологических показателей и тяжестью СОАС: чем выше 
ИАГ, тем выше отклонения уровней гематологических 
параметров. По мнению авторов, во взаимосвязях СОАС 
с уровнями гематологических показателей участвуют 
как острая, так и хроническая гипоксия, симпатическая 
гиперактивность и хроническое системное воспаление. 
С учетом сопутствующей патологии исследования были 
разделены на подгруппы: СОАС без ССЗ и СОАС с/без ССЗ 
(дизайн этих исследований, включенных в метаанализ, 
подразумевал разделение пациентов на группы с/без 
ССЗ). У больных с СОАС без ССЗ проявленные тенденции 
сохранились для WBC, MPV и PDW, а у пациентов с СОАС 
с/без ССЗ  для MPV, PDW, NLR и LYM. Таким образом, 
эти гематологические показатели могут быть альтерна-
тивными маркерами для оценки воспаления и тяжести 
СОАС. При этом они являются дешевыми, легко изме-
ряемыми и практичными лабораторными маркерами. 
Кроме того, гематологические параметры могут помочь 
в своевременном выявлении пациентов с повышенным 
риском ССЗ среди больных с СОАС.

Обобщая сказанное, можно констатировать, что 
причинно-следственные взаимосвязи между ССЗ и 
СОАС нуждаются в дальнейшем изучении. Последую-

щие исследования должны быть направлены на оценку 
независимого влияния СОАС на сердечно-сосудистый 
риск. При этом следует учитывать, что в диагностике и 
оценке эффективности лечения СОАС можно опирать-
ся не только на специфические маркеры, но и на про-
стые и всем доступные методы лабораторного иссле- 
дования.
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