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сердечно-сосудистого риска в развитии феномена «ускользания» 
эффективности антигипертензивной терапии
О.О. Михайлова1, Е.М. Елфимова1, А.Ю. Литвин1,2, И.Е. Чазова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Аннотация
Цель. Определить роль синдрома обструктивного апноэ сна и других факторов сердечно-сосудистого риска в развитии феномена 
«ускользания» эффективности антигипертензивной терапии (АГТ) у пациентов с артериальной гипертонией (АГ).
Материалы и методы. Проанализированы данные 75 больных с АГ I–II стадии, 1–3-й степени. Всем больным проведено ночное респи-
раторное мониторирование. На фоне подобранной АГТ проводился мониторинг уровня артериального давления (АД) тремя методами 
измерения (клиническое, суточное мониторирование и самоконтроль артериального давления в домашних условиях – СКАД) – исходно, 
через 1, 3 и 6 мес после начала наблюдения. 
Результаты. У 36,0% пациентов диагностирован феномен «ускользания» через 1 или 3 мес наблюдения. При сравнении группы с фено-
меном «ускользания» выявлен исходно более высокий уровень систолического АД по данным клинических измерений, суточного монито-
рирования и СКАД (134,0±4,7 мм рт. ст. против 126,0±8,5 мм рт. ст.; 129,0±2,3 мм рт. ст. против 121,0±7,7 мм рт. ст.; 131,0±8,2 мм рт. ст.  
против 121,5±6,2 мм рт. ст. соответственно; р<0,05). Различий по показателям нарушения дыхания во время сна и факторам сердечно- 
сосудистого риска между группами не выявлено. Однако у пациентов с минимальной SpO2≤85% во время сна отмечался статистически зна-
чимо более высокий уровень клинического систолического АД как до подбора АГТ, так и на фоне ее приема (157,6±10,4 мм рт. ст. против  
152,4±8,1 мм рт. ст.; 132,0±6,8 мм рт. ст. против 127,1±8,9 мм рт. ст. соответственно; р<0,05) и среднесуточного систолического АД 
(125,7±5,9 мм рт. ст. против 121,6±8,2 мм рт. ст. соответственно; р<0,05) по сравнению с больными с минимальной SpO2>85%.
Заключение. Выявленная тенденция к более высокому уровню АД при более выраженной ночной гипоксемии не позволяет исключить 
отсроченное негативное влияние синдрома обструктивного апноэ сна, особенно тяжелой степени, на профиль АД у пациентов с исходно 
успешным контролем АГ.
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Obstructive sleep apnea syndrome and cardiovascular risk factors in the antihypertensive 
therapy “escape” phenomenon
Oksana O. Mikhailova1, Eugenia M. Elfimova1, Aleksander Yu. Litvin1,2, Irina E. Chazova1

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the role of obstructive sleep apnea and other cardiovascular (CV) risk factors in the development of the antihypertensive therapy 
(AHT) efficacy “escape” phenomenon in patients with arterial hypertension (AH).
Materials and methods. The data of 75 patients with AH stage I–II, grades 1–3 were proceeded. All patients included in the study underwent 
night respiratory monitoring. After AHT prescription, blood pressure (BP) was monitored by three measurement methods (office, daily monitoring 
and self-control of blood pressure) – initially, in 1, 3 and 6 months after the inclusion – in order to confirm the initial therapy efficacy and to 
identify or exclude the “escape” phenomenon.
Results. In 36.0% of patients, the “escape” phenomenon was diagnosed in 1 or 3 months of observation. When comparing the group with the 
“escape” phenomenon, an initially higher level of systolic BP was revealed according to office measurements, 24-hour monitoring and self-control 
BP monitoring (134.0±4.7 mmHg vs 126.0±8.5 mmHg; 129.0±2.3 mmHg vs 121.0±7.7 mmHg; 131.0±8.2 mmHg vs 121.5±6.2 mmHg resp.; 
р<0,05). There were no differences in sleep apnea and CV risk factors between the groups. However in patients with a minimal SpO2≤85% during 
sleep, there were a higher levels of office systolic BP both before the AHT prescription, and during its use (157.6±10.4 mmHg vs 152.4±8.1 mmHg 
resp., р<0,05; 132.0±6.8 vs 127.1±8.9 mmHg resp.; р<0,05), and mean 24-hour systolic BP (125.7±5.9 vs 121.6±8.2 mmHg resp.; р<0,05) – 
compared with patients with a minimum SpO2>85%.
Conclusion. The higher BP level in patients with lover nocturnal hypoxemia does not allow us to exclude the delayed negative impact of 
obstructive sleep apnea, especially severe, on the BP profile in case of initially successful AH control. 
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Введение 
Величина артериального давления (АД) – важнейший 

критерий, определяющий тяжесть и прогноз артериальной 
гипертонии (АГ) [1]. Тем не менее важность лечения АГ не-
редко недооценивается, в связи с чем терапия или не про-
водится, или проводится неадекватно [2, 3]. 

Среди причин низкого процента достижения целевых 
цифр АД выделяют ослабление профилактической работы 
лечебно-профилактических учреждений [4], низкую осве-
домленность больных о важности контролирования АД, 
недостаточную дозировку и/или количество назначаемых 
антигипертензивных препаратов (АГП), неэффективность 
различных групп препаратов у отдельных больных, низ-
кую приверженность лечению и др. [5]. В данной работе 
мы хотим обратить внимание на феномен «ускользания» 
эффективности антигипертензивной терапии (АГТ) [6]. 
Его характерной чертой является изначальное достижение 
целевого уровня АД с последующим его повышением сверх 
целевых значений на фоне приема одних и тех же АГП в 
одних и тех же дозах. Феномен «ускользания» вносит опре-
деленный вклад в бремя неэффективного лечения АГ [7], 
повышая риск развития сердечно-сосудистых осложнений.

Известно, что АГ редко встречается как единственная 
патология и в большинстве случаев сопровождается на-
личием факторов сердечно-сосудистого риска (ССР) [8], 
в том числе таких, как синдром обструктивного апноэ сна 
(СОАС) [9]. Учитывая плохой контроль факторов ССР [10] 
и низкую выявляемость СОАС [11], в рамках нашего ис-
следования решено оценить их роль в развитии феномена 
«ускользания».

Цель исследования – определить роль СОАС и других 
факторов ССР в развитии феномена «ускользания» эффек-
тивности АГТ у пациентов с АГ. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования, материалы и методы представле-

ны на рис. 1 [12, 13].
Приняты следующие критерии исключения: установлен-

ная вторичная форма АГ или наличие показаний для ее ди-
агностики, исходно резистентное/рефрактерное течение АГ, 
III стадия АГ, сахарный диабет 2-го типа, терапия постоян-
ным положительным давлением воздуха во время сна, бере-
менность, анамнез низкой приверженности лечению.

Оценка приверженности лечению проводилась после 
подсчета блистеров, по формуле: 

Приверженность =  
= (Количество дней с правильным приемом препаратов /  

 / Количество дней наблюдения) × 100%.

За критерии феномена «ускользания» принято соче-
тание любых двух следующих признаков: среднеднев-
ное АД по данным самоконтроля в домашних условиях 

(СКАД) ≥135/85 мм рт. ст. на протяжении 3 и более дней 
подряд, уровень клинического АД>140/90 мм рт. ст., сред-
несуточные значения АД>130/80 мм рт. ст. по данным су-
точного мониторирования АД (СМАД). 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы Statistica 10.0. Результаты счита-
лись статистически значимыми при уровне достоверности 
p<0,05.

Результаты
На фоне подобранной АГТ в начале наблюдения целе-

вой уровень АД имели все включенные пациенты. Впослед-
ствии при соблюдении приема той же самой терапии в те-
чение первых 3 мес наблюдения у 36,0% больных выявлен 
феномен «ускользания». На основании критерия развития 
феномена «ускользания» ретроспективно сформировано 
2 группы: группа 1 – 27 пациентов с феноменом «усколь-
зания» и группа 2 – 48 пациентов со стабильно целевым 
уровнем АД на фоне исходно подобранной АГТ. 

Исходный профиль АД 
Все участники исследования на этапе включения достиг-

ли целевых значений клинического АД (<140/90 мм рт. ст.),  
а средние уровни АД по данным первых 3 дней СКАД и 
СМАД не превышали пороговых (<135/85 и <130/80 мм рт. ст.  
соответственно). Тем не менее в группе с феноменом 
«ускользания» (группа 1) зарегистрированы значимо бо-
лее высокие (p<0,00) уровни систолического артериаль-
ного давления (САД) по данным клинических измерений 
(134,0±4,7 мм рт. ст. против 126,0±8,5 мм рт. ст.), СКАД 
(131,0±8,2 мм рт. ст. против 121,5±6,2 мм рт. ст.) и СМАД 
(129,0±2,3 мм рт. ст. против 121,0±7,7 мм рт. ст.). Уровни ди-
астолического АД не различались между группами.

Гендерные, возрастные  
и анамнестические данные
Группы значимо не различались по гендерному призна-

ку (19 мужчин против 23 мужчин для групп 1 и 2 соответ-
ственно), возрасту (56,0 [49,0; 63,0] лет против 54,5 [43,0; 
59,5] лет соответственно), степеням АГ (для 3-й степени 
АГ  – 77,8% против 60,4% соответственно), длительности 
анамнеза АГ (15,0 [7,0; 20,0] лет против 10,0 [6,0; 20,0] лет 
соответственно), статусу курения (22,2% против 22,9% 
соответственно), а также по процентному соотношению 
больных с отягощенным семейным анамнезом (66,7% про-
тив 64,6% соответственно).

Антропометрические данные и факторы риска
Не выявлено статистически значимых различий между 

группой 1 и группой 2 по таким характеристикам, как ин-
декс массы тела (для мужчин 32,0 [29,0; 33,0] кг/м2 против 
30,0 [28,0; 32,0] кг/м2 соответственно; для женщин – 29,5 
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[27,0; 33,5] кг/м2 против 30,0 [28,0; 32,0] кг/м2 соответствен-
но), процент пациентов с избыточной массой тела (33,3% 
против 37,5% соответственно), ожирением (62,9% против 
56,3% соответственно), дислипидемией (85,2% против 
81,3% соответственно) и гипергликемией натощак (40,7% 
против 22,9% соответственно).

АГТ и приверженность лечению
Пациенты обеих групп принимали от 2 до 3 АГП. 

Из них 37,3% пациентов получали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, 61,3% – блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II, 64,0% – антагонисты кальциевых 
каналов, 38,7% – диуретики, 50,7% – β-адреноблокаторы, 
4,0% – препарат центрального действия. Предпочтение 
отдавалось назначению фиксированных комбинаций АГТ, 
вследствие чего пациенты обеих групп в среднем получали 
1,9±0,7 таблетки в сутки. Для группы 1 и группы 2 также 
была характерна сопоставимо высокая приверженность 
лечению (90,4±5,1% против 89,2±3,8%).

Синдром обструктивного апноэ сна
При анализе наличия и степени тяжести СОАС, а так-

же при оценке значений показателей, характеризующих 
СОАС, статистически значимых различий не выявлено. 
Несмотря на то что в группе 1 отмечена тенденция к более 
частому наличию СОАС, степень тяжести синдрома в дан-
ной группе, как правило, была легкой или средней (табл. 1). 

Для оценки влияния нарушений дыхания во сне на 
развитие «ускользания» мы сравнили процент развития 
данного феномена у пациентов с СОАС и без него. По ре-
зультатам статистически значимого различия не выявлено 
(40,7% против 23,1% соответственно; р=0,35).

При оценке влияния ночной гипоксемии на «ускольза-
ние» эффективности АГТ по данным ROC-анализа значи-
мого отрезного значения также не получено [минимальная 
SpO2≤85%, AUC=0,5 (95% доверительный интервал 0,40–
0,64), p=0,797, Ч (чувствительность) – 66,7%, С (специфич-
ность) – 56,3%]. 

Тем не менее определены следующие особенности. У па-
циентов с минимальной SpO2≤85% как до начала терапии, 
так и на фоне 2–3 АГП отмечены более высокие цифры кли-
нического САД по сравнению с больными с минимальной 
SpO2>85% (157,6±10,4 мм рт. ст. против 152,4±8,1 мм рт. ст.  

165 пациентов с АГ I–II стадии

Назначение 2–3 АГП*

3-кратное клиническое измерение АД через 2–3 нед приема АГП

Целевой уровень АД достигнут

Да

Да

Нет

Нет

•Общеклиническое обследование
•СМАД (BPLab, Россия)
•Инициация СКАД
•Ночное респираторное мониторирование (SOMNOcheck micro, Weinmann, Германия)
•Оценка дневной сонливости по шкале Эпфорта

Исключение из исследования (n=90)

•Приемы через 1, 3 и 6 мес после включения:
•Оценка приверженности лечению
•3-кратное клиническое измерение АД
•Оценка данных СКАД в конце 1-го месяца
•СМАД
•Коррекция терапии при показаниях

•Приверженность <85% (n=21)
•Неявка на плановый осмотр (n=30)
•Отказ от СМАД исходно, 2 раза подряд или на 6-м месяце (n=12)
•Отсутствие данных респираторного мониторирования (n=27)

Статистический анализ (n=75)
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*В соответствии с рекомендациям по ведению пациентов с АГ [12, 13]. 

Рис. 1. Дизайн исследования, материалы и методы.
Fig. 1. Research design, materials and methods.

Таблица 1. Характеристика нарушений дыхания  
во время сна
Table 1. Characteristics of respiratory disorders during sleep

Группа 1 
(n=27)

Группа 2 
(n=48)

Наличие СОАС, % 70,4 56,3

Степень 
тяжести, %

ИАГ<15 соб/ч 81,5 66,7

ИАГ≥15 соб/ч 18,5 33,3

ИАГ, соб/ч 7,6  
[5,3; 15,0]

6,1  
[4,0; 17,0]

Индекс десатурации, соб/ч 7,6  
[4,1; 14,0]

6,2  
[3,4; 17,6]

Минимальная SpO2, %
85,0  

[82,0; 87,0]
85,7  

[78,3; 88,0]

Средняя SpO2, %
94,0  

[92,1; 95,0]
94,0  

[92,4; 95,0]

Максимальная SpO2, %
97,3  

[95,0; 98,3]
96,6  

[95,0; 97,8]

Балл по шкале сонливости 
Эпфорта

5,0  
[3,0; 6,0]

4,0  
[3,5; 6,0]

Примечание. SpO2 – сатурация крови кислородом во время ночно-
го респираторного мониторирования, соб/ч – число событий в час, 
ИАГ – индекс апноэ–гипопноэ.
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соответственно; 132,0±6,8 мм рт. ст. против 127,1±8,9 мм рт. ст.  
соответственно). Аналогичные различия характерны и для 
среднесуточного САД на этапе включения в исследование 
(125,7±5,9 мм рт. ст. против 121,6±8,2 мм рт. ст. соответствен-
но). Уровень диастолического АД оказался сопоставимым в 
обеих группах. 

Предикторы феномена «ускользания»  
у пациентов с АГ и СОАС 
По результатам данного исследования не выявлено 

предикторов феномена «ускользания» как среди показа-
телей нарушения дыхания во время сна, так и среди фак-
торов ССР. Таким образом, в изученной группе больных 
очевидно единственным фактором, определяющим необ-
ходимость коррекции АГТ в ближайшие месяцы после ее 
назначения, оказался достигнутый уровень АД, исходно 
близкий к целевым (для клинического АД) или пороговым 
значениям (для СКАД и СМАД). 

Обсуждение
Среди причин развития феномена «ускользания» хоро-

шо известно постепенное ухудшение эффективности мо-
нотерапии вследствие активации «обходных» механизмов, 
препятствующих снижению АД [14]. Кроме того, нельзя 
переоценить важность приверженности лечению [15]. Не-
смотря на то что оба этих фактора учтены в настоящей ра-
боте, у 36% пациентов было выявлено снижение эффектив-
ности АГТ в первые 3 мес ее приема. Современные данные 
статистики контроля АГ [2], работы, посвященные комби-
нированной АГТ [16] и комплаенсу [17], свидетельствуют в 
пользу того, что существуют и другие причины «ускольза-
ния» эффективности.

В настоящее время также достаточно данных, под-
тверждающих потенцирующее влияние избыточной массы 
тела и ожирения [18], гипергликемии [19], дислипидемии 
[20], курения [21] и СОАС на развитие АГ [22, 23]. В свою 
очередь коррекция факторов ССР способствует лучшему 
контролю АГ: как за счет контроля уровня глюкозы [24] и 
снижения веса [25], так и за счет коррекции дислипидемии 
[26], отказа от курения [27] и устранения нарушений дыха-
ния во время сна [28]. 

Существующие данные позволили предположить, что 
плохая коррекция модифицируемых факторов риска у 
больных АГ на фоне АГТ приводит к отсроченному по-
вышению АД и развитию феномена «ускользания». Так, в 
одной из наших работ (n=59) [6] выявлены более высокий 
уровень глюкозы крови натощак, более высокая частота 
нарушений толерантности к глюкозе и больше курящих 
больных в группе с феноменом «ускользания». Тем не менее 
в текущем исследовании на большей выборке аналогичные 
предикторы феномена «ускользания» среди классических 
факторов ССР у пациентов с АГ и СОАС не выявлены, и 
данное предположение требует подтверждения в дальней-
ших работах.

В свою очередь большое количество исследований 
свидетельствует о взаимосвязи СОАС с развитием АГ и 
неадекватным контролем уровня АД [29], а также с рези-
стентным течением данного заболевания [30]. Действи-
тельно, между СОАС и АГ существует двунаправленная 
взаимосвязь – одна патология увеличивает риск наличия 
другой [31]. Пациенты могут быть не обследованы на пред-
мет обеих нозологий одновременно, однако выявление од-
ного заболевания является показанием для направления на 
диагностику второго [32]. Хотя, по данным некоторых ис-
следований, распространенность СОАС у пациентов с АГ 

составляет в среднем 40%, у пациентов с резистентной АГ 
этот показатель возрастает до 90% [33, 34]. Приведенные 
данные послужили основой для гипотезы о влиянии СОАС 
на отсроченную неэффективность АГТ. Несмотря на то что 
по результатам нашей работы четкой взаимосвязи меж-
ду наличием СОАС и развитием феномена «ускользания» 
не выявлено, существующая тенденция к более высокому 
уровню АД при более выраженной ночной гипоксемии не 
позволяет исключить негативное влияние СОАС, особен-
но тяжелой степени, на профиль АД у пациентов с исходно 
успешным контролем АГ. Ряд исследований также сообща-
ет об отрицательном влиянии преимущественно интер-
миттирующей ночной гипоксии [35] на характер течения 
АГ у больных с СОАС. 

В то же время в описанной работе необходимо отме-
тить такое ограничение, как небольшой объем выборки и 
малое число пациентов с тяжелой степенью СОАС. В свя-
зи с хорошо документированным влиянием СОАС на АГ 
не исключено, что ряд показателей нарушения дыхания во 
время сна при тяжелой степени СОАС окажутся значимы-
ми предикторами развития феномена «ускользания» у па-
циентов с АГ. В то же время наличие даже легкой степени 
СОАС зачастую приводит к повышению уровня АД в срав-
нении с пациентами, не имеющими нарушений дыхания во 
время сна [36, 37].

Заключение
Современная тактика лечения АГ характеризуется ком-

плексным подходом и не только заключается в достижении 
целевых цифр АД, но и требует коррекции модифицируе-
мых факторов риска, соблюдения высокой приверженно-
сти лечению и регулярных посещений врача [15, 17]. Учи-
тывая редко проводимую диагностику СОАС и его лечение 
у пациентов с АГ [11], вероятно, отсутствие коррекции 
нарушений дыхания во время сна может вносить вклад в 
развитие феномена «ускользания» АГТ в отдаленной пер-
спективе.
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АГ – артериальная гипертония
АГП – антигипертензивный препарат
АГТ – антигипертензивная терапия
АД – артериальное давление
САД – систолическое артериальное давление 
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СОАС – синдром обструктивного апноэ сна
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