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Резюме
Введение. Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) является частой причиной развития артериальной гипертензии, 
что обусловлено общими патогенетическими механизмами, прежде всего гиперсимпатикотонией. Использование бета-
адреноблокаторов (БАБ) при этом патогенетически оправданно, однако эффективность и безопасность данной лечебной 
стратегии требует уточнения.
Цель. Оценить эффективность и безопасность использования БАБ в комбинированной антигипертензивной терапии у паци-
ентов с СОАС.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 109 мужчин с артериальной гипертензией (АГ), ожирением и СОАС 
(индекс апноэ/гипопноэ > 15 в час). Участники исследования исходно не имели структурной патологии сердца, сахарного 
диабета, ишемической болезни сердца, атеросклероза любой локализации и фибрилляции предсердий. В зависимости 
от выбранной стратегии лечения – назначения БАБ и проведения аппаратной терапии в режиме поддержания постоянного 
положительного давления в верхних дыхательных путях (Continuose Positive Airway Pressure Therapy – CPAP) все участники 
были поделены на группы. Далее по завершении трехлетнего периода наблюдения повторно определялся уровень био-
химических маркеров, а также проводилась сравнительная оценка наступления неблагоприятных клинических событий.
Результаты. Выявлено статистически значимое увеличение в динамике уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
и снижение индекса инсулинорезистентности METS-IR в группах, получавших БАБ, а при сочетании БАБ и СРАР-терапии – 
статистически значимое снижение уровня триглицеридов. В группах пациентов, не получающих БАБ, отмечен рост атеро-
генных фракций общего холестерина и неЛПВП. Частота наступления неблагоприятных клинических исходов в группах 
с разной стратегией лечения при этом значимо не отличалась, однако назначение БАБ позволило достичь целевого уровня 
артериального давления у большего количества участников.
Выводы. Результаты исследования указывают на высокую эффективность и безопасность использования БАБ в составе 
комбинированной антигипертензивной медикаментозной терапии у мужчин с ожирением и АГ, ассоциированной с СОАС.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, дислипидемия, СРАР-терапия, брадиаритмия, инсулинорезистентность, сер-
дечно-сосудистые исходы
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Abstract
Introduction. Obstructive sleep apnea syndrome (OSA) is a common cause of hypertension, driven by common pathogenetic 
mechanisms, primarily sympathetic hypertension. The use of beta-blockers (BB) is pathogenetically justified; however, the effi-
cacy and safety of this treatment strategy require clarification.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of BB in combination antihypertensive therapy in patients with OSA.
Materials and  methods. The  study included 109  men with hypertension (HTN), obesity, and  OSA (apnea/hypopnea 
index > 15/ hour). Participants had no baseline structural heart disease, diabetes, coronary artery disease, atherosclerosis of any 
location, or atrial fibrillation. All participants were divided into groups based on the chosen treatment strategy – beta-blocker 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) в настоя-
щее время рассматривается в качестве одного из наибо-
лее значимых этиопатогенетических факторов развития 
вторичной артериальной гипертензии, особенно среди 
мужчин молодого и среднего возраста [1]. Распростра-
ненность СОАС при артериальной гипертензии (АГ), по 
различным данным, достигает 50% [2]. В свою очередь, 
от 35 до 80% пациентов с клинически выраженным СОАС 
имеют АГ [3], при этом, по данным крупных эпидемиоло-
гических исследований, прослеживается отчетливая кор-
реляция АГ с  тяжестью СОАС, оцениваемой по индек-
су апноэ/гипопноэ (ИАГ) [4, 5]. Еще более существенным 
является вклад СОАС в развитие резистентной АГ. В слу-
чае резистентной к лечению АГ, по данным исследований, 
СОАС встречается в 85–90% случаев [6]. Кроме того, СОАС 
является мощным независимым предиктором реализации 
наиболее неблагоприятных сердечно-сосудистых ослож-
нений АГ: фибрилляции предсердий, нефатальных инфар-
ктов миокарда, мозговых инсультов, сердечной недоста-
точности и сердечно-сосудистой смерти [7].

Столь тесные ассоциации АГ и  СОАС определяются 
общностью целого ряда патогенетических механизмов, 
таких как гиперсимпатикотония, активация ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы, провокация реакций 
системного субклинического воспаления, запускающего, 
в свою очередь, процессы фиброзирования, эндотелиаль-
ной дисфункции, оксидативного стресса, которые поддер-
живают дальнейшее патологическое ремоделирование 
сердечно-сосудистой системы [8].

При этом эффективному контролю АГ у  пациентов 
с  СОАС по-прежнему препятствует отсутствие едино-
го диагностического алгоритма и общепринятой четкой 
терапевтической стратегии лечения данной коморбид-
ности. В качестве первой линии терапии СОАС в насто-
ящее время широко используется респираторная аппа-
ратная поддержка в режиме поддержания постоянного 
положительного давления в верхних дыхательных путях 
(Continuose Positive Airway Pressure Therapy – CPAP-те-
рапия) [9–11]. Однако, наряду с надежным устранением 

нарушений дыхания во сне и отчетливым положительным 
влиянием на качество жизни пациентов, данный вид ле-
чения в проведенных клинических исследованиях про-
демонстрировал весьма умеренный эффект в отношении 
стабилизации повышенного уровня АД. Так, по данным 
метаанализа тридцати рандомизированных исследова-
ний, объединяющего данные 1 900 пациентов, среднее 
снижение АД на фоне эффективной СРАР-терапии соста-
вило всего 2,5 мм рт. cт. [12], а при рефрактерной АГ ис-
пользование СРАР-терапии у больных с СОАС позволяло 
дополнительно снизить повышенный уровень АД не более 
чем на 5 мм рт. ст. [13]. До конца неясным пока остается 
влияние аппаратной СРАР-терапии на клинические исхо-
ды АГ. По данным крупных клинических рандомизирован-
ных исследований, в частности исследования SAVE [14], 
убедительного положительного влияния СРАР-терапии на 
«твердые» конечные точки исследования: сердечно-сосу-
дистую смертность, частоту нефатальных инфарктов мио-
карда и мозговых инсультов – показано не было. Кроме 
того, дополнительными существенными ограничениями 
широкого внедрения аппаратной СРАР-терапии по-преж-
нему являются низкая доступность оборудования, а так-
же проблемы с приверженностью пациентов к этому виду 
лечения [15]. В этой связи при лечении данной категории 
пациентов неизбежно возрастает роль оптимальной ме-
дикаментозной антигипертензивной терапии.

Среди различных классов антигипертензивных препа-
ратов для пациентов с СОАС особое место занимают бе-
та-адреноблокаторы (БАБ). С учетом роли гиперсимпати-
котонии в реализации сердечно-сосудистых осложнений 
СОАС использование БАБ в комплексной терапии АГ, ас-
социированной с СОАС, давно привлекает внимание как 
исследователей, так и практикующих кардиологов. По-
пытки изучения эффективности БАБ у данной категории 
пациентов предпринимались неоднократно. Так, в наблю-
дательном исследовании H. Kraiczi et al. было показа-
но существенное превосходство атенолола в отношении 
снижения ночного АД над всеми остальными 4 изучае-
мыми классами гипотензивных препаратов: антагониста-
ми Са, ингибиторами АПФ, антагонистами рецепторов ан-
гиотензина II и диуретиками [16]. При этом в ряде других 

therapy and continuous positive airway pressure therapy (CPAP). Following a three-year follow-up period, biochemical marker 
levels were re-evaluated, and the incidence of adverse clinical events was compared.
Results. A statistically significant increase in high-density lipoprotein (HDL) levels and a decrease in the METS-IR insulin resist-
ance index were found in the groups receiving beta-blockers, while a statistically significant decrease in triglyceride levels 
was observed with a combination of beta-blockers and CPAP therapy. In the groups of patients not receiving beta-blockers, 
an increase in atherogenic fractions of total cholesterol and non-HDL cholesterol was noted. The incidence of adverse clinical 
outcomes did not differ significantly between the groups with different treatment strategies; however, the use of beta-blockers 
allowed a greater number of participants to achieve target blood pressure levels.
Conclusions. The study results demonstrate the high efficacy and safety of using beta-blockers as part of combination antihy-
pertensive drug therapy in obese men with hypertension associated with OSA.
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крупных рандомизированных клинических исследова-
ний преимущество БАБ, как и какого-либо другого клас-
са гипотензивных средств при их назначении пациентам 
с СОАС, пока убедительно не доказано [17]. По мнению 
ряда экспертов, в качестве возможных недостатков БАБ 
является повышенный риск ночных брадиаритмий, ухуд-
шение качества сна, провокации нарушений дыхания во 
сне [18, 19]. Тревогу у экспертов вызывает и возможная 
реализация потенциально негативных метаболических 
эффектов БАБ в отношении липидного и углеводного об-
мена, что может иметь особое значение для пациентов 
с СОАС, для которых, как известно, характерны ассоциа-
ции с инсулинорезистентностью, ожирением, дислипиде-
мией и метаболическим синдромом в целом [20]. Необ-
ходимо отметить, что указанные опасения в отношении 
использования БАБ у пациентов с СОАС не нашли под-
тверждения в большинстве проведенных в последние 
годы клинических исследований, что позволило экспер-
там Европейского общества по артериальной гипертензии 
в 2023 г. внести СОАС в перечень дополнительных показа-
ний для назначения БАБ в составе комбинированной ме-
дикаментозной антигипертензивной терапии [21].

Таким образом, место и роль БАБ в лечении АГ, ассоци-
ированной с СОАС, окончательно не определены, а оценка 
безопасности и эффективности их назначения для данной 
категории пациентов требует уточнения и проведения до-
полнительных исследований.

Целью представленной научной работы было оценить 
эффективность и безопасность использования БАБ в ком-
бинированной антигипертензивной терапии у пациентов 
с СОАС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Включение участников в исследование проводилось 
в рамках обязательного медицинского осмотра работ-
ников железнодорожного транспорта на базе кардио-
логического центра клинической больницы «РЖД-Ме-
дицина» г. Новосибирска. Протокол исследования был 
одобрен Локальным этическим комитетом ЧУЗ «Клини-
ческая больница г. Новосибирска «РЖД-Медицина». Все 
пациенты дали свое письменное информированное со-
гласие на участие в исследование. В исследование вклю-
чались мужчины в возрасте от 40 до 65 лет, наблюда-
емые цеховыми терапевтами в  диспансерной группе 
с артериальной гипертензией и ожирением (индекс мас-
сы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2). Для выявления факторов ри-
ска нарушений дыхания во сне использовался опросник 
STOP BANG. Работникам, имеющим высокую вероятность 
СОАС (6 и более баллов), выполнялось полисомнографи-
ческое исследование.

Диагноз АГ устанавливался по результатам офисно-
го измерения артериального давления (АД) цеховыми 
терапевтами на предрейсовых медосмотрах. Критерия-
ми исключения из исследования являлись: 1) органиче-
ская патология сердечно-сосудистой системы (ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) и коронароатеросклероз по 
результатам коронароангиографии; клапанные пороки 

сердца – недостаточность митрального, трикуспидально-
го или аортального клапанов ≥ II степени, стеноз незави-
симо от степени; хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) с фракцией выброса левого желудочка < 50); 2) ле-
гочная артериальная гипертензия (систолическое дав-
ление в правом желудочке ≥ 45 мм рт. ст.); 3) сахарный 
диабет (независимо от типа); 3) злокачественные новоо-
бразования; 4) атеросклероз брахиоцефальных артерий 
и артерий нижних конечностей; 5) патология щитовид-
ной железы; 6) хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (III–IV стадия); 7) печеночная и почечная недоста-
точность (скорость клубочковой фильтрации по формуле 
CKD-EPI < 30 мл/мин/1,73 м2); 8) постоянная форма фи-
брилляции предсердий; 9) психические расстройства.

Всем участникам на этапе включения выполнялось 
полисомнографическое исследование с оценкой основ-
ных параметров дыхания (ИАГ средняя ночная сатурация 
(SPO2ср)). Исходно определялись биохимические показа-
тели: липидный профиль, креатинин, трансаминазы, С-ре-
активный белок.

Дизайн исследования: проспективное когортное на-
блюдательное исследование. За включением в  иссле-
дование следовал период наблюдения в течение 3 лет. 
В течение периода наблюдения все пациенты получали 
медикаментозную терапию в соответствии с действую-
щими клиническими рекомендациями по АГ, в качестве 
БАБ у 58 пациентов (84%) был назначен бисопролол, у 6 
(8,5%) – метопролол, у 5 (7,5%) – небиволол. 44 пациен-
та (40%) получали аппаратную СРАР-терапию. В зависи-
мости от выбранной стратегии лечения ретроспективно 
все участники были поделены на четыре группы: в пер-
вой группе в составе медикаментозной терапии не ис-
пользовались БАБ и данным участникам не проводилась 
аппаратная СРАР-терапия (группа «БАБ-, CPAP-», n = 27); 
во второй группе не использовались БАБ, но проводилась 
эффективная аппаратная СРАР-терапия (группа «БАБ- , 
CPAP+», n = 13); в третьей группе участники получали БАБ 
(преимущественно бисопролол), но им не проводилась 
СРАР-терапия (группа «БАБ+, CPAP-», n = 38), и, наконец, 
в четвертой группе участники получали БАБ и им прово-
дилась СРАР-терапия (группа «БАБ+, CPAP+», n = 31).

По завершении периода наблюдения (через 36 мес.) 
выполнялась повторная оценка биохимических показате-
лей липидного профиля и учитывалось наступление кли-
нических исходов: летальных исходов, нефатальных ин-
фарктов миокарда, инсультов, повторные госпитализации 
по причине сердечно-сосудистых заболеваний, развитие 
ХСН. Также регистрировались случаи впервые выявленно-
го сахарного диабета, стабильной ИБС, бессимптомного 
атеросклероза каротидных артерий. Кроме того, отдель-
но учитывалось наличие в течение периода наблюдения 
нарушений сердечного ритма: фибрилляции предсердий, 
желудочковых аритмий высоких градаций по Ryan, бради-
аритмии. Нарушения сердечного ритма регистрировались 
при проведении суточного мониторирования ЭКГ в рам-
ках ежегодной медкомиссии, а также по факту обраще-
ния и случаям регистрации аритмии в электронной меди-
цинской карте.
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Качество сна и выраженность дневной сонливости оце-
нивались исходно и по завершении периода наблюдения 
через 36 мес., при этом использовались Питсбургский опро-
сник качества сна и шкала дневной сонливости Эпворта.

По результатам наблюдения отдельно для каждой 
группы оценивались эффективность антигипертензив-
ной терапии и приверженность к ней. С этой целью в ка-
ждой из групп оценивалась доля участников (в %) со стой-
ким достижением целевого уровня АД в течение всего 
периода наблюдения по результатам офисного измере-
ния, а приверженность оценивалась по доле участников 
(в %), продолживших рекомендованную терапию в тече-
ние всего периода наблюдения.

Статистически анализ полученных данных проводил-
ся в программной среде RStudio software, Inc., Boston, 
MA, версия 1.4.533. Описательные статистики для количе-
ственных переменных описывались значениями средней 
и стандартного отклонения в формате «Mean ± SD». Ана-
лиз влияния клинической группы пациентов на динами-
ку клинико-лабораторных показателей проводился с ис-
пользованием ковариационного анализа (ANCOVA). Для 
оценки значимости различий в пропорциях использовал-
ся точный тест Фишера. Во всех случаях различия призна-
вались статистически значимыми при достигнутом уровне 
значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 109 мужчин с АГ и СОАС 
(индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) > 15 в час). Средний возраст 
участников составил 48 лет. На этапе включения в исследо-
вание сравниваемые группы были однородны и значимо не 

различались по возрасту, основным антропометрическим 
показателям, степени нарушения дыхания во сне и основ-
ным оцениваемым биохимическим параметрам (табл. 1).

Далее была выполнена оценка динамики исследуемых 
клинико-лабораторных показателей в зависимости от вы-
бранной стратегии лечения (табл. 2). При этом в группах, 
где были назначены БАБ, было выявлено статистически 
значимое увеличение в динамике уровня ЛПВП, а в груп-
пе «БАБ+, СРАР+» также было отмечено статистически зна-
чимое снижение в динамике уровня ТГЦ.

Напротив, рост атерогенных фракций липидного про-
филя был отмечен в группах пациентов, не получающих 
БАБ, в которых было обнаружено статистически значимое 
увеличение в динамике значений ОХС и неЛПВП.

При оценке динамики индекса инсулинорезистентно-
сти METS-IR было отмечено уменьшение данного пока-
зателя среди пациентов, получающих БАБ (группы «БАБ+, 
СРАР+» и «БАБ+, СРАР-»). Таким образом, у пациентов, по-
лучающих БАБ, было отмечено улучшение ключевых по-
казателей липидного обмена и снижение индекса инсули-
норезистентности METS-IR.

Далее для оценки возможного влияния выбранной ле-
чебной стратегии на исследуемые параметры был выпол-
нен ковариационный анализ (ANCOVA) с проведением по-
парных сравнений и поправкой на исходные значения, 
по результатам которого было отмечено значимое вли-
яние выбора лечебной стратегии на динамику показате-
лей ОХС и неЛПВП. Рост значений ОХС был наиболее вы-
ражен в группе «БАБ-, CPAP-», он статистически значимо 
превышал уровень ОХС в группах «БАБ+, CPAP-» и «БАБ+, 
CPAP+» (рис. 1). Похожая закономерность была выявлена 
и для неЛПВП (рис. 2).

2  Таблица 1. Результаты однофакторного дисперсионного анализа сравниваемых групп по исходным параметрам
2  Table 1. Results of univariate analysis of variance of the compared groups by initial parameters

Характеристики БАБ-, CPAP- 
(n = 27)

БАБ-, CPAP+ 
(n = 13)

БАБ+, CPAP- 
(n = 38)

БАБ+, CPAP+ 
(n = 31) p-value† Все наблюдения 

(n = 109)

Возраст, лет 46,2 ± 8,4 45,2 ± 8,3 49,5 ± 8,7 50,1 ± 7,5 0,126 48,3 ± 8,4

ИМТ, кг/м2 34,6 ± 7,1 35,9 ± 4,8 37,3 ± 4,6 36,9 ± 4,6 0,206 36,4 ± 5,4

Индекс апноэ-гипопноэ 37,1 ± 14,6 43,5 ± 16,4 38,3 ± 5,3 39,5 ± 13 0,063 37,2 ± 12,5

Средняя сатурация, % 94,1 ± 2 92,5 ± 2,9 93,7 ± 1,2 93,8 ± 1,7 0,096 93,7 ± 1,9

Шкала Эпворта исходно, балл 4,9 ± 1 5 ± 1 5,1 ± 1,3 5,4 ± 1,1 0,382 5,1 ± 1,1

Эффективность сна исходно, % 82,3 ± 6,2 80,6 ± 5 83,6 ± 5,1 84,4 ± 5,3 0,162 83,1 ± 5,5

ЛПНП исходно, ммоль/л 3,1 ± 0,7 2,7 ± 0,4 2,9 ± 0,7 2,9 ± 0,7 0,32 2,9 ± 0,6

ЛПВП исходно, ммоль/л 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,69 0,9 ± 0,1

ТГЦ исходно, ммоль/л 2,3 ± 0,5 2,5 ± 0,5 2,4 ± 0,4 2,5 ± 0,3 0,407 2,4 ± 0,4

ОХС исходно, ммоль/л 5,6 ± 0,7 5,8 ± 0,7 5,9 ± 0,7 5,8 ± 0,7 0,231 5,8 ± 0,7

Глюкоза исходно, ммоль/л 5,1 ± 0,5 5,6 ± 0,3 5,2 ± 0,5 5,3 ± 0,4 0,126 5,3 ± 0,4

неЛПВП исходный, ммоль/л 4,7 ± 0,7 4,8 ± 0,6 5 ± 0,7 4,9 ± 0,7 0,243 4,9 ± 0,7

METS-IR исходный 57,8 ± 11,9 60,6 ± 8 62,5 ± 7,7 62,7 ± 8,1 0,144 61,2 ± 9,2

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГЦ – триглицериды, ОХС – общий холестерин. Данные представлены в формате  
«Средняя ± стандартное отклонение». † p-значения однофакторного дисперсионного анализа (one-way ANOVA).
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2  Таблица 2. Результаты анализа динамики клинико-лабораторных показателей в процессе лечения
2  Table 2. Results of the analysis of the dynamics of clinical and laboratory indicators during treatment

Клинико-лабораторные пара-
метры

БАБ-, CPAP- 
(n = 27)

p-value
[95% ДИ]†

БАБ-, CPAP+ 
(n = 13)

p-value
[95% ДИ]†

БАБ+, CPAP- 
(n = 38)

p-value
[95% ДИ]†

БАБ+, CPAP+ 
(n = 31)

p-value 
[95% ДИ]†

ЛПНП исходно, ммоль/л 3,11 ± 0,65 0,97 
(-0,22; 0,23)

2,75 ± 0,44 0,47 
(-0,48; 0,24)

2,88 ± 0,66 0,42 
(-0,12; 0,29)

2,94 ± 0,66 0,79 
(-0,25; 0,33)ЛПНП контрольный, ммоль/л 3,11 ± 0,46 2,87 ± 0,44 2,8 ± 0,5 2,9 ± 0,61

ЛПВП исходно, ммоль/л 0,92 ± 0,11 0,24 
(-0,09; 0,02)

0,93 ± 0,09 0,7 
(-0,1; 0,07)

0,93 ± 0,11 0,07* 
(-0,1; 0)

0,9 ± 0,09 <0,001*** 
(-0,13; -0,03)ЛПВП контрольный, ммоль/л 0,96 ± 0,12 0,95 ± 0,09 0,98 ± 0,13 0,99 ± 0,11

ТГЦ исходно, ммоль/л 2,34 ± 0,47 0,72 
(-0,14; 0,2)

2,53 ± 0,45 0,38 
(-0,15; 0,36)

2,44 ± 0,44 0,17 
(-0,05; 0,26)

2,5 ± 0,27 0,01** 
(0,07; 0,38)ТГЦ контрольный, ммоль/л 2,31 ± 0,44 2,42 ± 0,38 2,33 ± 0,4 2,28 ± 0,33

ОХС исходно, ммоль/л 5,58 ± 0,72 0,09* 
(-0,55; 0,04)

5,78 ± 0,67 <0,001*** 
(-0,7; -0,25)

5,94 ± 0,73 0,58 
(-0,14; 0,24)

5,8 ± 0,65 0,73 
(-0,33; 0,23)ОХС контрольный, ммоль/л 5,83 ± 0,49 6,25 ± 0,68 5,89 ± 0,43 5,85 ± 0,5

Глюкоза исходно, ммоль/л 5,12 ± 0,48 0,4 
(-0,57; 0,24)

5,55 ± 0,35 0,97 
(-0,39; 0,38)

5,25 ± 0,45 0,72 
(-0,31; 0,22)

5,34 ± 0,39 0,93 
(-0,22; 0,2)Глюкоза контрольная, ммоль/л 5,29 ± 0,79 5,56 ± 0,64 5,29 ± 0,63 5,35 ± 0,44

неЛПВП исходный, ммоль/л 4,65 ± 0,72 0,13 
(-0,52; 0,07)

4,85 ± 0,64 <0,001*** 
(-0,69; -0,23)

5,01 ± 0,74 0,28 
(-0,09; 0,29)

4,9 ± 0,65 0,8 
(-0,25; 0,32)неЛПВП контрольный, ммоль/л 4,88 ± 0,51 5,31 ± 0,63 4,91 ± 0,44 4,86 ± 0,52

METS-IR исходный 57,82 ± 11,87 0,41 
(-0,64; 1,53)

60,57 ± 8,02 0,59 
(-1,43; 2,39)

62,53 ± 7,75 0,04** 
(0,03; 1,98)

62,73 ± 8,09 <0,001*** 
(0,99; 2,95)METS-IR контрольный 57,38 ± 11,82 60,1 ± 8,35 61,53 ± 8,19 60,76 ± 8,2

Шкала Эпворта исходно, балл 4,89 ± 1,01 0,46 
(-0,38; 0,83)

5 ± 1 0,34 
(-0,45; 1,22)

5,13 ± 1,26 0,15 
(-0,13; 0,81)

5,39 ± 1,05 <0,001*** 
(0,34; 1,14)Шкала Эпворта контрольно, балл 4,67 ± 0,88 4,62 ± 0,87 4,79 ± 0,74 4,65 ± 0,61

Эффективность сна исходно, % 82,33 ± 6,2
0,36 

(-2,98; 1,13)

80,62 ± 5,03
0,53 

(-5,08; 2,78)

83,55 ± 5,1
0,23 

(-3,08; 0,76)

84,39 ± 5,31
0,81 

(-1,65; 2,1)Эффективность сна 
контрольная, % 83,26 ± 5,06 81,77 ± 4,48 84,71 ± 3,83 84,16 ± 3,61

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГЦ – триглицериды, ОХС – общий холестерин. Данные представлены в формате  
«Средняя ± стандартное отклонение».  Указаны достигнутый уровень значимости парного теста Стьюдента и 95% ДИ разницы средних в парах сравнения. † p-значения парного теста  
Стьюдента [95% ДИ для разности средних]. * p < 0,1. ** p < 0,05. *** p < 0,001.

2  Рисунок 1. Скорректированные (с поправкой на исход-
ные) контрольные (через 36 мес.) значения общего холе-
стерина
2  Figure 1. Adjusted (corrected for baseline) reference (after 
36 months) values for total cholesterol

БАБ – бета-адреноблокаторы; СРАР (Continuose Positive Airway Pressure Therapy) – аппа-
ратная терапия в режиме поддержания постоянного положительного давления в верхних 
дыхательных путях
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2  Рисунок 2. Скорректированные (с поправкой на исходные) 
контрольные (через 36 мес.) значения холестерина, не свя-
занного с липопротеинами высокой плотности
2  Figure 2. Adjusted (corrected for the initial values) reference 
(after 36 months) values of non-HDL

БАБ – бета-адреноблокаторы; СРАР (Continuose Positive Airway Pressure Therapy) – аппа-
ратная терапия в режиме поддержания постоянного положительного давления в верхних 
дыхательных путях
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По результатам ковариационного анализа можно за-
ключить, что добавление БАБ к  терапии у  пациентов 
с CPAP значимо улучшает показатели липидного обме-
на и индекс METS-IR. Кроме того, при этом значимо не 
изменялись показатели эффективности сна и степень на-
рушений дыхания во сне, а выраженность дневной сон-
ливости (при оценке по шкале Эпворта) даже уменьша-
лась (табл. 2). С учетом того, что основным препаратом 
в БАБ-группах был бисопролол (84% участников), получен-
ные результаты в наибольшей степени отражают эффекты 
именно этого препарата.

Для сравнительной оценки клинических исходов груп-
пы 1 и 2 (без назначения БАБ), 3 и 4 (с назначением БАБ) 
были объединены. Достоверной статистической разницы 
по частоте наступления регистрируемых клинических ис-
ходов при этом отмечено не было (табл. 3).

У участников, получающих БАБ (объединенная груп-
па «БАБ+»), была отмечена большая доля пациентов 
с достижением целевого уровня АД (84% по сравнению 
с 72% в группе БАБ-) при сопоставимом уровне привер-
женности терапии (85 и 88% соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Гиперактивация симпатического отдела вегетативной 
нервной системы играет, безусловно, определяющую роль 
в развитии артериальной гипертензии у пациентов с СОАС 
и формирует ее характерные особенности при данном 
синдроме, в т. ч. способствует ее переходу в резистентную 
форму [6, 8]. Другой важной особенностью развития АГ 
у больных с СОАС является тесная ассоциация с мета-
болическим синдромом. Тяжесть АГ и вероятность фор-
мирования резистентности у больных с кардиометабо-
лическим синдромом выше по сравнению с пациентами 
без метаболических нарушений [22]. Прогрессирование 

метаболических нарушений при СОАС предъявляет осо-
бые требования и к проводимой медикаментозной те-
рапии, вызывая у  практикующих кардиологов вполне 
обоснованные опасения в отношении метаболической 
нейтральности назначения БАБ.

Участники нашего исследования уже исходно имели 
характерные признаки высокого риска метаболических 
нарушений: мужской пол, абдоминальное ожирение, ар-
териальную гипертензию, дислипидемию. Дополнитель-
ные риски усугубления инсулинорезистентности и дис-
липидемии для пациентов с СОАС были бы, безусловно, 
крайне нежелательными. С учетом этого выявленная в на-
шей работе динамика биохимических параметров на 
фоне терапии БАБ с тенденцией к увеличению уровня 
ЛПВП, снижению уровня триглицеридов, индекса METS-
IR при отсутствии как минимум роста других проатеро-
генных фракций липопротеидов, безусловно, заслуживает 
особого внимания. Отдельно стоит отметить, что по числу 
случаев впервые выявленного за период исследования 
сахарного диабета группы, где использовались БАБ, также 
существенно не отличались в нашей работе от групп срав-
нения. Это подтверждает достаточно безопасный профиль 
использования селективных БАБ, в т. ч. и пациентов с ис-
ходной инсулинорезистентностью и высоким риском про-
грессирования нарушений углеводного обмена.

Полученные нами данные при этом согласуются с мне-
нием других авторов. Так, в работе Е. Резник с соавт. при-
ходят к выводу, что использование кардиоселективных 
БАБ (бисопролол, метопролола сукцинат, небиволол) или 
препаратов с вазодилатирующими свойствами по край-
ней мере не оказывает негативного влияния на угле-
водный и липидный обмен [22]. Эти данные согласуют-
ся с современными представлениями о метаболической 
нейтральности высокоселективных β1-адреноблокаторов 
второго поколения, включая бисопролол, что особенно 
важно для пациентов с СОАС и сопутствующим метаболи-
ческим синдромом.

В качестве других нежелательных эффектов БАБ в ли-
тературе традиционно упоминаются возможное ухудше-
ние структуры сна, усугубление дыхательных расстройств 
во сне и  нарастание у  отдельных пациентов дневной 
сонливости на фоне приема препаратов данного клас-
са [23, 24]. В связи с этим мы постарались уделить отдель-
ное внимание данным вопросам, используя при этом как 
методики объективного контроля (полисомнография), так 
и общепризнанные, хорошо валидизированные опросни-
ки (Питсбургский опросник качества сна, шкала Эпворта). 
Анализ полученных нами данных не выявил негативное 
влияние БАБ на качество сна участников исследования. Не 
менее важно было оценить возможное влияние выбран-
ной лечебной стратегии на уровень дневного бодрство-
вания, поскольку дневная сонливость является важным 
клиническим проявлением СОАС и отражает его тяжесть. 
Особое значение дневная сонливость для участников на-
шего исследования имела в аспекте их профессиональ-
ной принадлежности – для работников локомотивных 
бригад уровень дневной активности играет определяю-
щую роль. В этой связи необходимо отметить, что в нашем 

2  Таблица 3. Результаты анализа частоты клинических собы-
тий за период наблюдения в исследуемых группах
2  Table 3. Results of the analysis of the frequency of clinical 
events during the follow-up period in the study groups

Клинические исходы БАБ- (n = 40) БАБ+ (n = 69) p-value

Смерть 1 (1%) 2 (1%) 0,724

Острый коронарный синдром 4 (10%) 3 (4%) 0,087

Острое нарушение мозгового 
кровообращения 2 (5%) 3 (4%) 0,31

Госпитализация 9 (23%) 12 (17%) 0,069

Фибрилляция предсердий 6 (15%) 5 (7%) 0,056

Желудочковая аритмия 4 (10%) 7 (16%) 0,086

Сахарный диабет 7 (18%) 9 (13%) 0,093

Стабильная ИБС 9 (23%) 17 (24%) 0,434

Атеросклероз БЦА 9 (23%) 9 (13%) 0,077

Брадикардия 16 (40%) 19 (28%) 0,256

Примечание. Данные представлены в формате «Число наблюдений (%)». P-значения точного 
теста Фишера для оценки значимости различий частоты исходов «БАБ+ и БАБ-».
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исследовании уровень дневной сонливости, оцениваемый 
по шкале Эпворта, при лечении БАБ не только не увели-
чивался, но и имел достоверную тенденцию к снижению.

Подобный эффект БАБ, механизм которого требу-
ет уточнения в будущих исследованиях, ранее уже был 
описан и другими авторами. В частности, А. Bikov et al. 
[25] также выявили связь между приемом бисопролола 
и уменьшением количества баллов по шкале дневной 
сонливости Эпворта. Полученное в нашем исследовании 
снижение баллов по шкале Эпворта в БАБ-группах согла-
суется с этими данными и поддерживает гипотезу о потен-
циально благоприятном влиянии бисопролола на днев-
ную сонливость у пациентов с СОАС.

Еще один существенный аспект назначения БАБ па-
циентам с СОАС – учет возможного влияния на дыха-
тельный паттерн пациентов во сне. По данным нашего 
исследования, включение БАБ в программу лечения АГ 
у пациентов с СОАС не приводило к ухудшению пока-
зателей дыхания в период ночного сна (оценивалось по 
уровню ИАГ), причем как в сочетании с CPAP-терапи-
ей, так и без аппаратной коррекции респираторных рас-
стройств во сне. Полученные нами данные согласуются 
при этом с более ранними публикациями других авто-
ров [26]. Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства по артериальной гипертензии (ESH 2023 г.) синдром 
обструктивного апноэ сна включен в перечень состоя-
ний, при которых терапия β-адреноблокаторами может 
быть благоприятной [21]. При этом данный класс препа-
ратов не только не увеличивает индекс ИАГ, но отдель-
ные β-адреноблокаторы (бисопролол, метопролол) могут 
даже снижать его.

Оценивая безопасность и потенциальные риски ис-
пользования БАБ у пациентов с СОАС, у большинства 
исследователей и практикующих кардиологов особую 
тревогу вызывает возможность провокации ночных бра-
дикардии и брадиаритмий на фоне их приема. Эпизоды 
циклической брадитахикардии, сопровождающие СОАС, 
хорошо исследованы и являются следствием периоди-
ческой гиперактивации парасимпатического и симпа-
тического отдела вегетативной нервной системы. Уре-
жение частоты сердечных сокращений, совпадающее по 
времени с дыхательной паузой либо следующее непо-
средственно за ней, является, по мнению большинства 
экспертов, разновидностью т.  н. рефлекса ныряльщи-
ка, связанного с выраженной активацией блуждающего 
нерва, регуляторный вклад симпатического отдела нерв-
ной системы при этом менее значим и не является опре-
деляющим. В гораздо большей степени симпатическая 
активность проявляется в фазу гипервентиляции после 
эпизода апноэ, приводя к резкому увеличению частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), и способствует характер-
ному общему приросту средней ЧСС за ночь, а также яв-
ляется одним из ключевых механизмов формирования 
вторичной АГ у пациентов с СОАС, а также мощным арит-
могенным фактором. В связи с этим риски проявления 
отрицательного хронотропного эффекта БАБ у пациен-
тов с СОАС, по-видимому, были несколько преувеличе-
ны. На это указывает ряд опубликованных ранее работ, 

в  которых не было выявлено значимого усугубления 
брадикардий и провокации различных брадиаритмий 
на фоне применения БАБ у пациентов со среднетяжелой 
и тяжелой формами СОАС [27, 28]. При этом БАБ в пол-
ной мере проявляли свой «стабилизирующий» эффект 
в отношении тахикардии, тахиаритмий и контроля АГ, 
связанных с гиперсимпатикотонией [29]. Результаты на-
шей работы фактически подтверждают это. По количе-
ству участников с зарегистрированными брадикарди-
ями и брадиаритмиями группы, в которых назначались 
БАБ, значимо не отличались в нашей работе от остальных 
групп. Приемлемый профиль безопасности и отсутствие 
роста побочных эффектов во многом определили высо-
кую приверженность к лечению у участников нашего ис-
следования, принимавших БАБ. Доля пациентов, привер-
женных к терапии, превышала 90% и была наибольшей 
в группе «БАБ+, CPAP-», ощутимо снижалась при добав-
лении СРАР-терапии.

Необходимо признать, что на данный момент отсут-
ствует единое согласованное мнение экспертов в отно-
шении эффективности отдельных классов антигипертен-
зивных препаратов, и БАБ не являются исключением. Так, 
по данным метаанализа 18 проспективных когортных ис-
следований, не было выявлено снижения риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, таких как острый 
коронарный синдром, сердечная недостаточность, фи-
брилляция предсердий, преходящее нарушение мозго-
вого кровообращения или инсульт, при использовании 
БАБ [19]. Более того, была отмечена статистически недо-
стоверная тенденция к увеличению общей смертности 
в данной группе. Существенными ограничениями данной 
работы были особенности выборки пациентов – пожи-
лой возраст и высокая исходная распространенность сер-
дечно-сосудистой патологии, что, несомненно, могло от-
разиться на результатах метаанализа. По результатам 
ряда клинических исследований была показана высо-
кая эффективность бета-блокаторов в лечении АГ у па-
циентов с СОАС  [16, 26, 29]. По мнению авторов, при-
менение БАБ, в  частности атенолола, сопровождалось 
достоверно большим снижением ночного АД у больных 
с СОАС и АГ, чем при использовании других антигипер-
тензивных средств [30]. По результатам нашего исследо-
вания в группе с использованием БАБ был также показан 
максимальный процент достижения целевого уровня АД 
у участников исследования, по остальным оцениваемым 
клиническим исходам БАБ как минимум не уступали дру-
гим классам антигипертензивных препаратов. Участники, 
получающие СРАР-терапию, продемонстрировали в на-
шем исследовании высокий процент достижения целевых 
цифр АД, отчетливую тенденцию к снижению атероген-
ных фракций липопротеинов и минимальную частоту раз-
вития нарушений ритма сердца. Таким образом, резуль-
таты нашей работы позволяют рассматривать в качестве 
наиболее перспективной, безопасной и патогенетиче-
ски оправданной стратегии лечения пациентов АГ и СОАС 
комбинированный подход, основанный на использова-
нии медикаментозной терапии, включающей БАБ, и аппа-
ратной СРАР-терапии.
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Результаты представленного проспективного наблюда-
тельного исследования, во многом согласующиеся с ранее 
опубликованными научными работами и мнением экспер-
тов, указывают на высокую эффективность и безопасность 
использования БАБ в составе комбинированной антигипер-
тензивной медикаментозной терапии у мужчин с ожирени-
ем и АГ, ассоциированной с СОАС. Учитывая, что бисопролол 
являлся основным препаратом БАБ в нашем исследова-
нии (84% участников), полученные результаты могут быть 
в  значительной степени экстраполированы на эффек-
ты именно этого препарата. Сочетание данного варианта 

медикаментозного лечения с аппаратной СРАР-терапией 
может рассматриваться в качестве одной из приоритет-
ных терапевтических стратегий в данной когорте больных. 
С учетом имеющихся ограничений нашей научной работы, 
связанных с особенностями исследуемой выборки, ее раз-
мером и продолжительностью наблюдения, выявление до-
стоверного преимущества того или иного класса антиги-
пертензивных препаратов для данной категории пациентов 
на данном этапе не представляется возможным и требует 
проведения дополнительных исследований.� 0
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