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Цель. Установить лабораторные особенности функционального состояния 
эндотелия сосудов у лиц трудоспособного возраста с тяжелой и умеренно-
тяжелой степенью синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) на основании 
определения у них уровня биохимических маркеров дисфункции эндотелия.

Методы. Определен уровень нейрогуморальных маркеров сек- 
реторной дисфункции эндотелия (sp-селектин, se-селектин, эндотелин-1, 
оксид азота (NO)), содержание интерлейкина-6, ангиотензина-2, гомоцистеина, 
нейтрофил-лимфоцитарного отношения, высокочувствительного С-реактивного 
белка у 34 пациентов со средне-тяжелой и тяжелой степенью синдрома 
обструктивного апноэ во сне и 18 пациентов без соответствующей патологии.

Результаты. Выявлена умеренная прямая связь между уровнем 
индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ) и sp-селектином (r = 0,50, p < 0,001), умеренная 

прямая связь между ИАГ и гомоцистеином (r = 0,47, p = 0,03), умеренная 
обратная связь между ИАГ и оксидом азота NO (r = –0,45, p = 0,05). В группе 
лиц, получающих СИПАП-терапию (Continuous Positive Airway Pressure), 
подобная взаимосвязь не наблюдалась. Выявлена умеренная прямая связь 
между индексом десатурации и высокочувствительным С-реактивным белком 
(r = 0,34, p = 0,034), sp-селектином (r = 0,48, p = 0,02), гомоцистеином (r = 
0,44, p = 0,009), обратная связь умеренной силы с NO (r = –0,44, p = 0,007).

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о нарушении 
секреторной функции эндотелия у пациентов с синдром обструктивно-
го апноэ во сне средне-тяжелой и тяжелой степеней, а, следовательно,  
и о повышенном риске сердечно-сосудистых заболеваний, характерных 
для этой категории лиц. 
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Aim. To identify laboratory characteristics of the vascular endothelium function 
in working age population with moderate to severe obstructive sleep apnea (OSA) 
syndrome based on the level of endothelial dysfunction biochemical markers. 

Methods. The level of endothelium dysfunction neurohumoral markers (sp-
selectin, se-selectin, endothelin-1, nitric oxide (NO)), interleukin-6, angiotensin-2, 
homocysteine , neutrophil-lymphocytic ratio, high sensitive C-reactive protein 
have been defined in 34 patients with moderate to severe obstructive sleep 
apnea syndrome and 18 patients without the above pathology.

Results. We found direct statistically significant relationship between 
the level of apnea/hypopnea index (AHI) and sp-selectin (r = 0.50, p < 0.001), 
AHI and homocysteine (r = 0.47, p = 0.03) and inverse statistically significant 

relationship between apnea/hypopnea index and nitrogen oxide NO (r = –0.45, 
p = 0.05). In the group of patients receiving Continuous Positive Airway Pressure 
therapy (SPAP) this relationship was not observed. The study revealed statistically 
significant direct relationship between the desaturation index and hsCRP (r = 
0.34, p = 0.034), sp-selectin (r = 0.48, p = 0.02) and homocysteine (r = 0.44, p = 
0.009) as well as inverse relationship between desaturation index and nitrogen 
oxide NO (r = –0.44, p = 0.007).

Conclusion. The obtained data indicate endothelial secretion dysfunction in 
working age patients with moderate to severe obstructive sleep apnea syndrome 
and, consequently, an increased risk of cardiovascular diseases characteristic of 
such a category of persons. 
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Введение
Результаты ряда крупных исследова-

ний последних десятилетий предоставляют 
неопровержимые доказательства роли дис-
функции эндотелия сосудов в повышенном 
риске развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [1]. Нарушение эластических 
свойств сосудистой стенки отражается на 
росте систолического и пульсового артери-
ального давления, ускорении отраженной 
волны, повышении постнагрузки на левый 
желудочек, способствует гипертрофии 
гладкомышечных клеток левого желудочка, 
его диастолической дисфункции, как след-
ствие – к развитию сердечно-сосудистой 
патологии [2]. Поскольку функциональные 
нарушения сосудистой стенки проявляются 
еще на доклинических стадиях кардиоваску-
лярных заболеваний [3], прогностическая 
оценка функционального состояния сосу-
дистой стенки особенно высока, позволяя 
получить максимальный эффект от проводи-
мых профилактических мероприятий. 

В настоящее время разработан ряд ме- 
тодик, позволяющих оценить функциональ-
ное состояние сосудистой стенки. К ним 
относятся количественные методы опреде-
ления уровней циркулирующих апоптотиче-
ских эндотелиальных клеток и плазменных 
концентраций различных эндотелиальных 
биомаркеров, визуализирующие методики 
(метод оценки постокклюзионного измене-
ния диаметра плечевой артерии с примене-
нием ультразвукового исследования (УЗИ), 
магнитно-резонансная томография с анги-
ографией, рентген-эндоваскулярная ангио-
графия и т.д.), а также методы, позволяющие 
косвенно оценить эластичность и жесткость 
сосудистой стенки – веноокклюзионная пле-
тизмография, метод анализа формы объем-
ной пульсовой волны с помощью фотопле-
тизмографии, метод периферической арте-
риальной тонометрии, полигепатография 
и т.д. Определение уровня нейрогумораль-
ных медиаторов функционального состоя-
ния эндотелия сосудов позволяет выявить 
особенности различных патогенетических 
механизмов, приводящих к его дисфункции.

Повышенный уровень маркеров окис-
лительного стресса, системного воспаления  
и нарушение репаративной способности эн
дотелия у лиц с синдромом обструктивного 
апноэ во сне (СОАС) без сопутствующих ССЗ 
свидетельствует о негативном влиянии СОАС 
на функцию эндотелия [4]. Характерные для 
СОАС эпизоды гипоксии/реоксигенации, 

хроническая фрагментация сна, симпати-
ческая гиперактивация и окислительный 
стресс приводят к дисбалансу между про-
изводством вазодилатирующих, ангиопро-
тективных и антипролиферативных факто-
ров: оксида азота (NO) [5], простациклина, 
тканевого активатора плазминогена, натрий-
уретического пептида и пр. и провоспали-
тельных цитокинов: интерлейкинов, фактора 
некроза опухоли-α, фактора Виллебранда, 
молекул адгезии, С-реактивного белка (СРБ) 
[6], а также вазоконстрикторных, протром-
ботических и пролиферативных факторов: 
эндотелина, тромбоксана А2, ингибитора 
тканевого активатора плазминогена [7].

Эндотелиальная функция сосудов у лиц  
с СОАС зависит преимущественно от степени 
окислительного стресса, а основной эффект 
СИПАП-терапии, направленный на улучше-
ние функции эндотелия, опосредуется глав-
ным образом за счет его уменьшения. Рост 
окислительного стресса снижает доступ-
ность NO и увеличивает экспрессию актив-
ных форм кислорода, которые активируют 
воспалительные процессы, способствующие 
миграции и адгезии лейкоцитов на эндоте-
лии сосудов. Уровень NO, основного вазо-
дилататора, высвобождаемого эндотелием, 
понижен у лиц с СОАС, и нормализуется  
в процессе СИПАП-терапии [8]. Низкая кон-
центрация NO и высокий уровень в плазме 
молекул адгезии является косвенным дока-
зательством, влияния воспаления и эндо-
телиальной дисфункции сосудов на разви-
тие ССЗ у пациентов с СОАС [9]. Установлены 
изменения в уровне циркулирующих моле-
кул адгезии лейкоцитов (L-селектина, инте-
гринов) и молекул эндотелиальной адгезии 
(Е-селектина, Р-селектина, ICAM-1, VECAM-1)  
у пациентов с СОАС [10]. L. Dyugovskaya  
с соавт. наблюдали снижение степени поли-
морфонуклеарного апоптоза и повышение 
экспрессии молекул адгезии in vitro у лиц  
с умеренной и тяжелой СОАС [11]. В иссле-
довании некурящих мужчин S. Cofta обна-
ружил прогрессивное увеличение концен-
траций трех селектинов, коррелировавшее 
с тяжестью СОАС [12].

Цитокины, включающие семейство ин
терлейкинов (ИЛ) и интерферонов, секре-
тируемых активированными лейкоцитами, 
фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), сек
ретируемый моноцитами и ряд других 
пептидов, отражают активацию иммунной 
системы. Доказательством системного вос-
палительного ответа у пациентов с СОАС  
служит выявление у них повышенных уров- 
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ней медиаторов воспаления TNF-α, и ИЛ-6 [13], 
концентрация которых снижается на фоне 
СИПАП-терапии. Вместе с тем, опубликован-
ные в литературе результаты по данному 
вопросу неоднозначны. Авторами много-
центрового исследования MOSAIC (2012 г.), 
оценивавшими уровень воспалительных 
маркеров у лиц с СОАС и эффективность 
СИПАП-терапии с целью снижения сердеч-
но-сосудистого риска, информации об изме-
нений в уровне таких маркеров воспаления 
как ИЛ-10, CРБ и TNF-a независимо от исполь-
зования СИПАП-лечения получено не было 
[14]. В опубликованном в 2013г. R. Nadeem 
метаанализе по оценке уровня биомаркеров 
системного воспаления у лиц с СОАС, полу-
чены данные о достоверном, коррелирую-
щем с тяжестью заболевания повышении 
уровня СРБ, TNF α, ИЛ-6, ИЛ-8, ICAM, VCAM  
и селектинов у лиц с СОАС [15].

Уровень С-реактивного белка достовер- 
но коррелирует с тяжестью ССЗ и атероге-
неза. СРБ может стимулировать секрецию 
воспалительных факторов из сосудистого 
эндотелия, включая молекулы адгезии,  
и адсорбцию липопротеинов низкой плотно-
сти с последующим их поглощением макро-
фагами и адгезией на стенках сосудов [16]. 
Патофизиологические механизмы, лежа-
щие в ассоциации СРБ и ССЗ у лиц с СОАС 
были исследованы Чикконе и др.[17], обнару-
жившими значительную корреляцию между 
индексом толщины интима-медиа сонной 
артерии и уровнем воспалительных мар-
керов: высокочувствительного СРБ (вчСРБ), 
ИЛ-6, TNF-α и пентаксина-3. Эти данные под-
тверждаются другими исследованиями, вы- 
явившими повышенную концентрацию СРБ  
в плазме, достоверно коррелирующую с тя
жестью СОАС [18] и снижающуюся после 
эффективной СИПАП-терапии. 

Среди наиболее важных сосудосужи-
вающих веществ, приводящих к дисфунк-
ции эндотелия сосудов, рассматривается 
эндотелин-1, пептидный гормон, секретиру-
емый под влиянием гипоксии. Исследования 
Phillips B.G. и Saarelainen S. показали более 
высокие уровни эндотелина-1 у пациентов  
с СОАС [19] в сравнении со здоровыми ли
цами. Тем не менее, Grimpen F. и Gjоrup P.H. 
предоставили противоположный результат 
своих исследований [20]. Противоречивость 
результатов указанных исследований, веро-
ятно, отражает преимущественное присут-
ствие эндотелина-1 в сосудистой стенке, а не 
в цикрулирующей крови, что подтверждается 
исследованиями на животных моделях [21].

Уровень гомоцистеина расценивается 
как независимый фактор риска ССЗ и тес
но связан с их прогнозом. Патофизиологи
ческой основой этой связи является дис-
функция эндотелия сосудов и гиперкоагу-
ляция. Проведенный недавно метаанализ 
выявил, что уровень гомоцистеина у лиц  
с СОАС выше на 3,11 мкмоль/л в сравнении 
с группой контроля, что позволяет предпо-
ложить, что гипергомоцистеинемия явля-
ется одним из механизмов развития карди-
оваскулярных осложнений у лиц с СОАС [22]. 
P. Steiropoulos (2007 г.) отмечает снижение 
уровня гомоцистеина на фоне 6-месячного 
курса CИПАП-терапии. В то же время в лите-
ратуре существуют противоречия относи-
тельно значимости уровня гомоцистеина  
у лиц с СОАС, приводятся данные о нали-
чии гипергомоцистеинемии при СОАС лишь  
в связи с сопутствующими ССЗ [23]. 

Цель исследования
Установить особенности функциональ-

ного состояния эндотелия сосудов у лиц тру-
доспособного возраста с тяжелой и умерен-
но-тяжелой степенью СОАС на основании 
определения у них уровня биохимических 
маркеров дисфункции эндотелия.

Материалы и методы 
Исследование проведено у 52 человек, 

из которых у 34 пациентов трудоспособного 
возраста с диагнозом СОАС средней и тяже-
лой степени тяжести индекс апноэ/гипопноэ 
(ИАГ) составил 31,9 (15,10–55,65), индекс деса-
турации (ИД)– 30,8 (7,85–56,05). В группу кон-
троля включено 18 лиц без диагноза СОАС 
по данным кардиореспираторного мони-
торинга (ИАГ составил 0,6 (0,40–2,33)), ИД – 
1,4 (1,00–3,15)). Среди лиц основной группы 
20,6% (n = 7) человек находились на длитель-
ной (более 1 года, не менее 5 часов в сутки) 
СИПАП-терапии. 

Критериями исключения из исследова
ния были острые инфекционные заболе-
вания, острые сердечно-сосудистые и це- 
реброваскулярные заболевания во время 
проведения исследования, инфаркты мио-
карда и острые нарушения мозгового кро-
вообращения в анамнезе, тяжелые заболе-
вания печени, почек, щитовидной железы, 
органов дыхания с нарушением их функ-
ции, онкологические заболевания, синд
ром Рейно, васкулиты, психические за- 
болевания, препятствующие подписанию 
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информированного согласия и дальнейше- 
му адекватному контакту. 

Сравнительная характеристика обеих 
групп приведена в таблице 1. Достоверных 
различий по полу, возрасту, индексу массы 
тела (ИМТ), наличию сахарного диабета, арте-
риальной гипертензии, курения у пациентов 
обеих групп получено не было. Индексы ИАГ 
и ИД в группе лиц с СОАС были статистиче-
ски значимо выше, чем в группе контроля:  
32 (15–56) против 1 (0–2) (U = 24,00; p < 0,001) 
и 31 (8–56) против 1 (1–3) (U = 30,00; p < 0,001) 
соответственно. 

Для оценки уровня биохимических 
маркеров, отражающих функцию эндоте-
лия сосудов, использовалось определение 
уровня вчСРБ, sp-селектина, se-селектина, 
эндотелина-1, интерлейкина-6, ангиотен-
зина-2, гомоцистеина, оксида азота NO, ней-
трофил-лимфоцитарного отношения.

Исследования концентрации вч СРБ  
и гомоцистеина проводились методом твер-
дофазного непрямого иммуноферментного 
анализа с использованием наборов «CRP 
Uhs (Universal high sensitivity)» Dialab GmbH 
(Австрия) и «Homocysteine» Spinreact, S.A. 
(Испания). Уровень концентрации sp-селек-
тина, se-селектина, интерлейкина-6, ангио-
тензина-2 определяли методом иммунофер-
ментного анализа с использованием ком-
мерческих наборов фирмы IBL International 
GmbH, Germany. Уровень эндотелина-1 опре-
деляли методом иммуноферментного ана-
лиза с применением набора реактивов 
«Endothelin-1» DRG (США). Уровень оксида 
азота NO оценивали с помощью спектрофо-
тометрического измерения концентрации 
нитрит-иона в сыворотке крови, основан-
ного на реакции диазотинирования с реак-
тивом Грисса.

Для обработки полученных данных ис
пользовались статистические пакеты Mic- 

rosoft Access 2010, IBM SPSS Statistics 23. При 
анализе полученных данных рассчитывали 
среднее значение (М) и стандартное откло-
нение (σ) в случае нормального распреде-
ления признака, медиану (Ме) и межквар-
тильный размах от 25 до 75 процентилей 
(Q25–Q75) для распределений, отличных от 
нормальных. Для оценки отличий количе-
ственных признаков между группами ис
пользовался критерий t Стьюдента, в отлич-
ных от нормального распределения случаях 
непараметрический тест Манна–Уитни, для 
оценки распределения дихотомических при-
знаков Χ2 Пирсона. Различия в группах счи-
тали достоверно значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В результате проведенного исследо-

вания лабораторных маркеров эндотели-
альной дисфункции выявлены достоверно 
более низкие среднегрупповые значения 
уровня оксида азота NO у пациентов трудо-
способного возраста с умеренно тяжелой 
и тяжелой степенью СОАС: (14,0 (8,55–19,00) 
мкмоль/л против 25,6 (20,07–40,82) мкмоль/л 
в группе контроля (U = 0,001, р < 0,01), что 
свидетельствует об окислительном стрессе, 
сопутствующем заболеванию. 

В обеих группах наблюдалась гиперго-
моцистеинемия, ассоциирующаяся с комор-
бидной патологией исследуемых групп (со- 
путсвующие АГ, ожирение), однако степень 
гипергомоцистеинемии была достоверно 
выше в основной группе (27,0 (23,09–28,75) 
мкмоль/л против 22,0 (17,56–24,81)) мкмоль/л 
в группе контроля (U = 0,004, р < 0,01). 

Нарушение процессов адгезии подтверж
дается повышенной концентрацией в крови 
белков адгезии: sp-селектина (180 (165,0–
229,5) мкмоль/л против 162 (111,5–184,0) 
мкмоль/л в группе контроля (U = 0,002,  
р < 0,05), ассоциируется с воспалительными 
процессами в сосудистой стенке, что также 
доказывает наличие эндотелиальной дис-
функции сосудистой стенки у лиц с СОАС.

Статистически достоверное повыше-
ние уровня вчСРБ в основной группе (22,3 
(16,28–26,75) мкмоль/л против 9,9 (4,47–19,21) 
мкмоль/л в группе контроля (U = 0,005, р < 
0,01) также указывает на повышенный уро-
вень системного воспаления и атерогенеза 
в данной категории лиц.

Нейтрофил-лимфоцитарное соотноше-
ние (НЛО) предлагается в качестве нового 
биомаркера повышенного сердечно-сосу-
дистого риска, поскольку эти форменные 

Группы исследования Пациенты 
 с СОАС (n = 34)

Пациенты без СОАС 
(n = 18)

Критерии 
однородности выборок

Мужской пол, % (n) 70,6 (n = 24) 66,7 (n = 12) Χ2 = 0,085

Возраст, М ±σ 45,7 ± 5,51 43,2 ± 5,95 p > 0,05

ИМТ, Ме (25%–75%) 32 (28–34) 30,50 (28,00–31,00) р > 0,05

Сахарный диабет 2 1 р > 0,05

Артериальная 
гипертензия 27 14 р > 0,05

Курение 9 5 р > 0,05

ИАГ, Ме (25%–75%) 32 (15–56) 1 (0 – 2) U = 24,00; p < 0,001

ИД, Ме (25%–75%) 31 (8–56) 1 (1 – 3) U = 30,00; p < 0,001

П р и м е ч а н и е:  ИМТ-индекс массы тела, ИАГ – индекс апноэ/гипопноэ, ИД – индекс десатурации

Таблица 1. 
Сравнительная 
характеристика 
основной 
и контрольной групп 
для оценки  
их однородности
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элементы крови способствуют экспрес-
сии ряда цитокинов и триггеров иммун-
ного и воспалительного ответа. Уровень 
НЛО в основной группе достоверно выше 
(1,9 (1,33–2,29) против 1,3 (1,09–1,71) в группе 
контроля (U = 0,007, р < 0,01).

В то же время не было выявлено досто-
верных различий в концентрации лептина, 
se-селектина, эндотелина-1, интерлейкина-6, 
ангиотензина-2 между контрольной и основ-
ными группами. Результаты выполненных 
лабораторных исследований представлены 
в таблице 2.

При проведении корреляционного ана-
лиза выявлена умеренная прямая связь 
меж ду уровнем ИАГ и sp-селектином  
(r = 0,50, p < 0,001), умеренная прямая связь 
между ИАГ и гомоцистеином (r = 0,47, p = 
0,03), умеренная обратная связь между ИАГ 
и оксидом азота (r = –0,45, p = 0,05). Отмечена 
умеренная прямая связь между ИД и вчСРБ 
(r = 0,34, p = 0,034), sp-селектином (r = 0,48, 
p = 0,02), гомоцистеином (r = 0,44, p = 0,009), 
обратная связь умеренной силы с NO  
(r = –0,44, p = 0,007). При корреляционном 
анализе с исключением группы лиц, приме-
няющих СИПАП-терапию, вышеуказанные 
связи выражены более сильно. 

Заключение 
Таким образом, получены данные о ней-

рогуморальных изменениях, свидетельству-
ющие о дисфункции эндотелия сосудов у лиц 
с СОАС умеренно-тяжелой и тяжелой степе-
ней трудоспособного возраста. Наиболее 
очевидной причиной подобных взаимо-
отношений представляется связь повто-
ряющихся эпизодов гипоксии с последую-
щей реоксигенацией с перепроизводством 
активных форм кислорода, нарастанием 
окислительного стресса, повреждением 
стенки сосудов, разрушением NO и, как 
следствие, нарушением демпфирующих 
свойств сосудов. Эта гипотеза поддержи-
вается небольшим исследованием [24] по 
оценке коронарного кровотока у пациен-
тов с СОАС. Количество зон гипоперфузии 
при проведении ОФЭКТ в ночное время, 
когда присутствовали эпизоды апноэ было 
значительно больше, чем при проведении 

этого исследования повторно в дневное 
время. В то же время микропробуждения 
во время эпизодов апноэ ассоциируются 
с гиперактивностью симпатической нерв-
ной системы, что ведет к росту продукции 
вазоконтрикторных субстанций. По дан-
ным M.Shamsuzzaman и соавт. [24] воспа-
лительные процессы также играют немало-
важную роль в развитии дисфункции эндо-
телия сосудов. 

Выводы 
Для пациентов с СОАС средне-тяжелой 

и тяжелой степеней трудоспособного воз-
раста характерны достоверно более высо-
кие концентрации ряда нейрогуморальных 
веществ: sp-селектина, вчСРБ, гомоцистеина 
(р < 0,05). Для пациентов с СОАС средне-тя-
желой и тяжелой степеней трудоспособного 
возраста характерна достоверно более низ-
кая концентрация оксид азота NO (р < 0,05).

Таким образом, полученные измене-
ния уровня нейрогуморальных медиаторов 
эндотелиальной функции свидетельствуют 
о нарушении функции эндотелия сосудов  
у пациентов с СОАС средне-тяжелой и тяже-
лой степеней в трудоспособном возрасте, а, 
следовательно, и о повышенном риске сер-
дечно-сосудистых заболеваний, характер-
ных для этой категории лиц.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Показатели Пациенты с СОАС Пациенты без СОАС Критерий U р

вч СРБ 22,3 (16,28-26,75) 9,9 (4,47-19,21) 0,005 p < 0,01

Лептин 17,0 (10,52-64,26) 19,6 (10,93-29,22) 0,644 p > 0,05

sp-селектин 180 (165,0-229,5) 162 (111,5-184,0) 0,020 p < 0,05

se-селектин 78 (54,5-118,0) 71 (46,0-83,0) 0,085 p > 0,05

эндотелин-1 0,7 (0,60-0,83) 0,7 (0,58-0,75) 0,211 p > 0,05

интерлейкина-6 3,0 (2,75-3,40) 3,0 (2,48-3,13) 0,416 p > 0,05

ангиотензина-2 121 (53,0-125,0) 125 (99,4-125,0) 0,628 p > 0,05

НЛО 1,9 (1,33-2,29) 1,3 (1,09-1,71) 0,007 p < 0,01

гомоцистеин 27,0 (23,09-28,75) 22,0 (17,56-24,81) 0,004 p < 0,01

оксид азота 14,0 (8,55-19,00) 25,6 (20,07-40,82) 0,001 p < 0,01

П р и м е ч а н и е:  вч СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, НЛО – нейтрофил-лимфоцитарное 
отношение.

Таблица 2. 
Сравнительная 
характеристика уровня 
нейрогуморальных 
показателей 
в основной  
и контрольной группах
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