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Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ во сне (СОАГС) является актуальной проблемой 

современной медицины. Остаются спорными вопросы об изменении прооксидантно-

антиоксидантного состояния крови при гипоксии, что явилось целью исследования. Получены 

данные о повышении активности перекисного окисления липидов у пациентов с СОАГС, 

коррелирующие со степенью тяжести апноэ во сне. Представлены также результаты об активации 

антиоксидантной системы при незначительной гипоксемии и снижении степени антиоксидантной 

защиты организма при средней и тяжелой степени апноэ, характеризующиеся хронической 

гипоксией.  
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Введение. Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ во сне (СОАГС) – пaтoлoгичecкое 

cocтoяниe, хaрaктeризующееcя пoвтoряющимиcя эпизoдaми прeкрaщeния дыхaния или 

cущecтвeннoгo умeньшeния дыхaтeльнoгo пoтoкa при coхрaнeнии дыхaтeльных уcилий в рeзультaтe 

oбcтрукции вeрхних дыхaтeльных путeй, достаточно продолжительной, чтобы привести к гипоксемии 

и гиперкапнии; вызывает фрaгмeнтaцию cнa, coпрoвoждaeтcя хрaпoм и избытoчнoй днeвнoй 

coнливocтью [9]. При тяжелых формах может отмечаться до 400-500 остановок дыхания за ночь 

продолжительностью до минуты и более (суммарно до 3–4 часов), что существенно увеличивает риск 

развития, а также утяжеляет течение таких заболеваний как артериальная гипертензия, инфаркт 

миокарда, мозговой инсульт и повышает риск внезапной смерти во сне [1]. СОАГС в среднем 

встречается в 5-7% популяции, преобладает у мужчин и увеличивается с возрастом. Среди 

патофизиологических механизмов, лежащих в основе неблагоприятного влияния СОАГС, важная 

роль принадлежит перемежающейся гипоксемии-реоксигенации и гиперкапнии во время сна, на фоне 

которых запускаются механизмы свободнорадикального окисления и повреждения тканей [8, 11].  

Известно, что многие биохимические процессы в организме человека протекают с участием 

кислорода, в результате чего в клетках образуются активные формы кислорода, такие как монооксид 

азота, пероксинитрит, супероксид, радикал водорода, пероксид водорода и т.д. Активность данного 

процесса контролируется антиоксидантной системой (АОС). При патологических состояниях, в том 

числе и СОАГС, происходит активация свободнорадикального окисления липидов и развитие 

оксидативного стресса [11, 13]. Однако остаются спорными вопросы ответа АОС на гипоксию при 

различной степени тяжести СОАГС [7, 13], механизмы данных нарушений, а также биомаркеры 

оксидативного стресса при СОАГС, что требует дополнительных исследований.  

Целью настоящего исследования явилось изучение параметров прооксидантно-

антиоксидантного состояния крови у пациентов с СОАГС. 

Материал и методы. В исследование были включены пациенты, находившиеся на лечении в 

УЗ «ГКБ № 2 г. Гродно». Данная выборка была сформирована согласно критериям включения: 

наличие подписанного добровольного информированного согласия на участие в исследовании, 

сочетание характерных для СОАГС жалоб (регулярный громкий храп, остановки дыхания во время 

сна, пробуждения с ощущением задержки дыхания, нехватки воздуха или удушья, неосвежающий 

сон, дневная сонливость) и/или его клинических маркеров (ИМТ>30 кг/м², увеличение окружности 

шей >43 у мужчин и >37 у женщин, артериальная гипертензия и др.). Критериями 

исключения/невключения в исследование явились грубая ЛОР-патология, прием снотворных, 

беременность, психические заболевания, хроническая ишемическая болезнь сердца выше II 

функционального класса стенокардии, недостаточность кровообращения выше НIIА, Ре
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некоронарогенные заболевания миокарда, хронические заболевания внутренних органов в стадии 

декомпенсации, злокачественные новообразования любой локализации и стадии. 

Были обследованы 96 человек, средний возраст которых составил 47,8 ± 9,4 лет. При этом из 

них 61 человек (63,5%) – мужчины и 35 (36,5%) – женщины. 

Всем пациентам выполняли антропометрические измерения: рост, вес, окружность талии 

(ОТ), окружность бѐдер (ОБ), окружность шеи (ОШ), рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) и 

отношение ОТ к ОБ (ОТ/ОБ). С целью выявления СОАГС всем пациентам проводили ночное 

респираторное мониторирование с использованием системы SOMNOchek micro (Loewenstein Medical 

(Weinmann), Германия). Регистрировали показатели спирографии (оценка назального воздушного 

потока и храпа), пульсоксиметрии (оценка частоты пульса и пульсовой волны, насыщения крови 

кислородом). Оценивали следующие параметры: AHI – среднее число всех респираторных событий за 

час исследования; АAI – среднее число апноэ за час исследования; индекс десатурации – количество 

десатураций за час исследования; время < 90% – время, в течение которого сатурация <90%; AAIresp 

– количество пробуждений, связанных с респираторными событиями; RERAS – количество 

активаций ЦНС, связанных с дыхательными усилиями.  

Наличие и тяжесть СОАГС определяли согласно рекомендациям Американской академии 

медицины сна (2012 г.) на основании индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ) или индекса дыхательных 

расстройств (ИДР) [1, 18]. По результатам обследования у 32 человек (64,0%; 95% ДИ: 50,1-75,9%) 

был установлен СОАГС лѐгкой степени, у 12 (24,0%; 95% ДИ: 14,2-37,6%) – средней степени и у 6 

(12,0%; 95% ДИ: 5,3-24,2%) – тяжѐлой степени. 

У всех пациентов были исследованы показатели прооксидантно-антиоксидантного состояния 

крови. Уровень диеновых коньюгатов (ДК) оценивали по интенсивности УФ-поглощения, 

характерного для конъюгированных диеновых структур гидроперекисей липидов, в области 232-234 

нм на спектрофлуориметре СМ 2203 «SOLAR» (Беларусь) [3]. Содержание малонового диальдегида 

(МДА) определяли по интенсивности окраски комплекса розового цвета, образованного в реакции с 

2'-тиобарбитуровой кислотой, на спектрофотометре PV1251C «SOLAR» (Беларусь) при длине волны 

535 нм [15]. Активность каталазы в эритроцитарной массе регистрировали по количеству 

окрашенного продукта в реакции пероксид водорода с молибденовокислым аммонием, имеющего 

максимальное светопоглощение при длине волны 410 нм на спектрофотометре PV1251C «SOLAR» 

(Беларусь) [10]. Содержание восстановленного глутатиона в эритроцитах определяли 

спектрофотометрическим методом с добавлением реактива Эллмана при длине волны 412 нм [16]. 

Уровень церулоплазмина определяли методом Равина [6]. Концентрацию альфа-токоферола и 

ретинола в плазме оценивали по методу S.T. Taylor [17], основанному на определении интенсивности 

флуоресценции гексанового экстракта при длине волны возбуждения 325 и эмиссии 470 нм для 

альфа-токоферола и для ретинола 325-470 нм, соответственно.  

По критериям наличия или отсутствия СОАГС обследуемые были разделены на две группы: 

основная группа (n=50) – пациенты с СОАГС, группа сравнения (n=46) – пациенты без СОАГС. 

Статистический анализ проводили с использованием программы STATISTICA 10.0. 

Использовали методы непараметрической статистики. Совокупности количественных показателей, 

распределение которых отличалось от нормального, описывались при помощи значений медианы 

(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q25-Q75). Номинальные данные описывались с указанием 

абсолютных значений, процентных долей и границ 95 % доверительного интервала. Полученные 

значения также были разделены на группы методом кластерного анализа (К-means). За уровень 

статистически достоверной значимости принималось значение р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Исследуемые группы были сопоставимы по гендерному 

составу (р =0,8). При этом отмечалось преобладанием лиц мужского пола, который является 

доказанным фактором риска развития СОАГС. Пациенты основной группы характеризовались более 

высокой массой тела и более старшим возрастом, что объясняется более высоким риском развития 

СОАГС с возрастом, увеличением массы тела и степени ожирения. Клинико-антропометрическая 

характеристика исследуемых групп представлена в таблице 1. 

Показатели ночного респираторного мониторирования, характеризующие наличие и степень 

тяжести СОАГС, были статистически достоверно выше в основной группе. Данные параметры 

представлены в таблице 2. 

Для оценки активности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) исследовались 

первичные (ДК) и промежуточные (МДА) продукты. Данные значения представлены в таблице 3. Ре
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Как видно из представленной таблицы 3, уровень первичных продуктов ПОЛ статистически 

достоверно не изменился, в то время как содержание промежуточных продуктов увеличилось. 

Данные изменения, скорее всего, являются результатом адаптации к гипоксии у пациентов с СОАГС. 
 

Табл. 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп пациентов 

Показатель 
Основная группа, 

n=50 

Группа сравнения, 

n=46 

Пол, муж. (%) 33 (66,0%) 28 (60,9%) 

Возраст, лет 52,0 (45,0; 57,0) * 44,0 (37,0; 53,0)  

ИМТ, кг/м
2
 30,4 (28,1; 34,0) * 26,7 (22,6; 30,0)  

Примечание: * – p<0,05 по отношению к группе пациентов без СОАГС 
 

Активность АОС оценивали по показателям ферментативного (каталаза) и неферментативного 

(восстановленный глутатион, ретинол, альфа-токоферол, церулоплазмин) звеньев. Данные значения 

представлены в таблице 4. 
 

Табл. 2. Показатели респираторного мониторирования пациентов исследуемых групп 

Показатель 
Основная группа, 

n=50 

Группа сравнения, 

n=46 

AHI/эпизодов в час 12,0 (8,0; 19,0) * 2,9 (1,6; 3,9) 

Индекс десатурации/час 5,6 (2,8; 10,9) * 0,7 (0,4; 1,3) 

Средняя сатурация, % 94,0 (93,0; 95,0) * 96,0 (95,0; 96,3) 

Время < 90%, мин. 1,8 (0,3; 9,0) * 0,05 (0,01; 0,4) 

AAI/ час 25,0 (16,4; 36,5) * 24,8 (17,8; 31,8) 

AAIresp/час 7,0 (4,0; 10,2) * 2,3 (1,0; 3,9) 

RERAS/час 1,8 (0,5; 4,0) * 0,6 (0,1; 2,3) 

Примечание: * – p<0,05 по отношению к группе пациентов без СОАГС 
 

Как видно из представленной таблицы 4, у пациентов с СОАГС отмечается снижение 

активности АОС в плазме крови. Так, наблюдается уменьшение уровня витаминов (ретинола и альфа-

токоферола), церулоплазмина (медьсодержащего белка) в плазме крови. В то же время, при анализе 

внутриэритроцитарного звена АОС отмечаются разнонаправленные изменения: повышение 

активности каталазы (ферментативное звено) и снижение концентрации восстановленного глутатиона 

(неферментативное звено). Вероятнее всего, обладая выраженным антиоксидантным действием, 

каталаза, разрушая перекись водорода, защищает биологические системы, в частности эритроциты 

крови, от повреждения и играет роль в механизмах внутриэритроцитарного регулирования в условиях 

гипоксии при СОАГС.  
 

Табл. 3. Показатели перекисного окисления липидов в исследуемых группах 

Показатель 

Основная группа  

(n=50) 

Группа сравнения 

(n=46) 

ДК, эритроциты, ЕД/мл 

14,9 (10,9; 18,2) 14,4 (11,1; 18,7) 

МДА, эритроциты, 

мкмоль/л 10,0 (7,6; 14,3)* 7,9 (6,3; 10,5) 

ДК, плазма крови, ЕД/мл 

1,7 (1,4; 2,3) 1,6 (1,4; 2,4) 

МДА, плазма крови, 

мкмоль/л 2,0 (1,6; 2,2)* 1,6 (1,4; 1,9) 

Примечание: * – p<0,05 по отношению к группе пациентов без СОАГС 
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При проведении корреляционного анализа открыты прямые взаимосвязи умеренной силы 

между ИАГ и показателями ПОЛ: уровнем МДА в плазме крови & ИАГ (r=0,35; р <0,005), МДА 

эритроцитах крови & ИАГ (r=0,35; р <0,005). Были выявлены также связи между показателями АОС и 

ИАГ: альфа-токоферол & ИАГ (r= -0,39; р <0,005), церулоплазмин & ИАГ (r= -0,24; р <0,05), 

восстановленный глутатион & ИАГ (r= -0,24; р <0,05). Полученные результаты согласуются с 

литературными данными [12], где МДА в плазме крови рассматривается в качестве биомаркера 

тяжести СОАГС. Результаты настоящего исследования также подтверждают, что определение уровня 

МДА в эритроцитах может служить критерием тяжести СОАГС. 
 

Табл. 4. Показатели антиоксидантной системы крови у пациентов изучаемых групп 

Показатель 

Основная группа  

(n=50) 

Группа сравнения 

(n=46) 

Каталаза, ммоль Н2О2/ мин/г Нв 

26,0 (23,7; 28,5)* 23,8 (21,9; 26,5) 

Восcтановленный глутатион, 

мкмоль/г Нв 

24,7 (20,4; 29,7)* 30,7 (25,7; 33,8) 

Альфа-токоферол, мкмоль/л 
13,4 (11,3; 17,1)* 18,2 (13,3; 21,4) 

Ретинол, мкмоль 
0,89 (0,65; 1,02)* 0,91 (0,80; 1,13) 

Церулоплазмин, мг/л 
242,5 (203,0; 263,0)* 280,0 (234,0; 302,0) 

Примечание: * – p<0,05 по отношению к группе пациентов без СОАГС 
 

Учитывая, что через внутриэритроцитарные механизмы происходит адаптация организма к 

гипоксии [2], авторам представлял определенный интерес изучить прооксидантно-антиоксидантный 

баланс в эритроцитах и его взаимосвязь с ИАГ. Оценили соотношение МДА и восстановленного 

глутатиона (МДА/восстановленный глутатион) в эритроцитах крови у пациентов с СОАГС. Были 

выявлены прямые взаимосвязи между данным показателем и ИАГ (r=0,34; р <0,005), а также с 

индексом десатурации (r=0,29; р <0,05). Таким образом, у пациентов с СОАГС увеличение значения 

МДА/восстановленный глутатион происходит при утяжелении степени апноэ/гипопноэ, что может 

быть также использовано для определения тяжести СОАГС. 

При анализе полученных данных, на основании внутрикластерных и межкластерных 

дистанций, было выделено 4 типа кластеров. Исходя из распределения показателей и визуального 

анализа вариационных кривых было выделено несколько вариантов изменений уровня 

церулоплазмина в плазме крови в зависимости от продолжительности времени гипоксемии (время с 

сатурацией < 95%, мин.),  р <0,001 (рис. 1). 

Выявлено несколько возможных вариантов ответа АОС на гипоксию у пациентов при 

СОАГС. Отмечалось повышение уровня церулоплазмина в плазме крови при развитии гипоксемии 

(кластеры 1, 3 и 4). При этом резкая активация АОС характерна преимущественно для пациентов с 

ИАГ до 4.9 (кластер 3: уровень церулоплазмина  317,71±34,75 мг/л и время десатурации 22,22±35,56 

мин.), а также с ИАГ до 14.9, что соответствует апноэ легкой степени (кластер 4). Тенденция к 

снижению уровня церулоплазмина при сатурации крови меньше 95% (кластер 2: уровень 

церулоплазмина  250,72±32,48 мг/л и время десатурации 287,11±32,42 мин) прослеживается у 

пациентов при СОАГС средней степени тяжести.  

На основании полученных данных, можно сделать вывод, что при незначительной гипоксемии 

происходит активация АОС, в то же время при длительном недостатке кислорода адаптационные 

механизмы истощаются и антиоксидантная защита организма снижается. Полученные результаты 

согласуются с литературными данными [7, 11]. 

Адаптация к гипоксии в организме человека направленна на сохранение его 

жизнедеятельности в условиях дефицита кислорода. Она контролируется как центральными, 

межклеточными, так и внутриклеточными регуляторными механизмами, необходимыми для 

поддержания внутриклеточного уровня кислорода, структуры и функции клетки, а также ее 

метаболизма [5].  
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Рис. 1. Кластерный анализ 
 

Таким образом, изменения прооксидантно-антиоксидантного баланса крови при легкой 

степени СОАГС направлены на улучшение кислородного гомеостаза организма. В то же время, в 

условиях хронической гипоксии происходит активация свободнорадикальных процессов и снижение 

антиоксидантной защиты. У пациентов с СОАГС, особенно при средней и тяжелой степени апноэ, 

также наблюдается уменьшение сродства гемоглобина к кислороду и, соответственно, смещение 

кривой диссоциации оксигемоглобина вправо [4], что при значительных нарушениях утилизации 

кислорода в тканях приводит к развитию оксидативного стресса и, как результат, становится 

причиной повреждения клеточных мембран [14].  

Заключение. Анализируя результаты проведенного исследования, можно сделать вывод, что 

при СОАГС увеличивается содержание МДА в плазме крови и эритроцитах, коррелирующее со 

степенью тяжести апноэ во сне (r=0,35; р <0,005 и r=0,35; р <0,005, соответственно). Отмечается 

также уменьшение уровня ретинола и альфа-токоферола, церулоплазмина в плазме крови, в то время 

как, в эритроцитах наблюдается снижение уровня восстановленного глутатиона и повышение 

активности каталазы. При этом выявлена обратная связь между уровнем альфа-токоферола в плазме 

крови  и ИАГ (r=-0,39; р <0,005) и прямая связь между соотношением внутриэритроцитарных 

показателей (МДА/восстановленный глутатион) и ИАГ (r=0,34; р р<0,005). Согласно кластерному 

анализу обнаружено, что при незначительной гипоксемии происходит активация АОС, в то же время 

при длительном недостатке кислорода адаптационные механизмы истощаются и степень 

антиоксидантной защиты организма снижается.  

Работа выполнена в рамках задания «Изучить молекулярно-генетические NO-зависимые 

механизмы формирования кислородного гомеостаза и его нарушений» ГПНИ «Фундаментальные и 

прикладные науки - медицине», подпрограммы «Диагностика и терапия заболеваний», 2019-2020 гг., 

№ госрегистрации 20190511. 
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PROOXIDANT-ANTIOXIDANT STATE OF BLOOD IN OBSTRUCTIVE SLEEP 

APNEA/HYPOPNEA SYNDROME 
 

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
 

Summary 

Оbstructive sleep apnea / hypopnea syndrome (OSAHS) is an actual problem of medicine with 

known etiology, pathogenesis, and risk factors. However, there are still controversial questions about the 

change in the prooxidant-antioxidant state of the blood during hypoxia. This was the purpose of this study. 

Data were obtained on an increase in the lipid peroxidation activity in patients with OSAHS, correlating with 

the severity of sleep apnea. The results on the activation of antioxidant system with minimal/mild hypoxemia 

and a decrease in the degree of antioxidant protection in patients with moderate and severe apnea 

characterized by chronic hypoxia are also presented. 

Key words: obstructive sleep apnea / hypopnea syndrome,  antioxidant system, lipid peroxidation 
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