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Цель обзора: проанализировать и обобщить современные данные о взаимосвязи синдрома 
обструктивного апноэ сна (СОАС) и венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО).
Основные положения. СОАС является распространенным нарушением сна, связанным 
с  сердечно-сосудистыми осложнениями. В статье приведены данные, доказывающие связь 
между СОАС и повышенным риском ВТЭО. Описаны возможные патогенетические связи, рас-
сматривается роль хронической интермиттирующей гипоксии, оксидативного стресса, эндо-
телиальной дисфункции. Обсуждается возможное положительное влияние СРАР-терапии 
на систему гемостаза у пациентов с СОАС.
Заключение. СОАС может спровоцировать ВТЭО, поскольку он приводит к гиперкоагуляции, 
эндотелиальной дисфункции и венозному застою (классические элементы триады Вирхова).

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, нарушение гемостаза, гиперкоагуляция, 
эндотелиальная дисфункция, венозные тромбоэмболические осложнения, СРАР-терапия.
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Aim: To analyze and summarize current data on the relationship between obstructive sleep apnea 
syndrome (OSA) and venous thromboembolic complications (VTC).
Key points. OSA is a common sleep disorder associated with cardiovascular complications. The article 
presents data proving the link between OSA and an increased risk of VTC. Possible pathogenetic 
connections are described, the role of chronic intermittent hypoxia, oxidative stress, and endothelial 
dysfunction is considered. The possible positive effect of CPAP therapy on the hemostasis system 
in patients with OSA is discussed.
Conclusion. OSA can provoke VTC in three classical ways of the Virchow triad: hypercoagulation, 
endothelial dysfunction and venous congestion.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, hemostasis disorder, hypercoagulation, endothelial 
dysfunction, venous thromboembolic complications, CPAP-therapy.

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) счи-
тается серьезной проблемой общественного здра-
воохранения, затрагивающей 5–15% населения 
в целом, и его частота линейно возрастает после 
60–65 лет [1]. Кроме того, СОАС является распро-
страненной патологией, которая характеризуется 
повторяющимся коллапсом верхних дыхательных 
путей во время сна, приводящим к периодической 
хронической гипоксемии и частым микропробуж-
дениям в ночное время, что вызывает последова-
тельно активацию симпатической системы, усиле-
ние оксидативного стресса, системное воспаление 
и метаболические нарушения.

СОАС ассоциируется с повышенным риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смерти, а гипер-
коагуляция, активация тромбоцитов и наруше-
ние фибринолиза, возможно, служат связующими 
звеньями между СОАС и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [1–4]. Современные данные позво-
ляют констатировать, что одним из наиболее зна-
чимых следствий СОАС становится чрезмерная 
активация системы гемостаза, которая происходит, 
как  предполагается, вследствие хронической ноч-
ной гипоксемии.

Так, у больных СОАС выявлено увеличение тром-
боцитарной активности, общей вязкости крови 
в утреннее время, уровней факторов свертывания 
крови (VIIa (проконвертина) и XIIa, или фактора 
Хагемана), содержание фибриногена и протромби-
на у них также оказалось выше нормы.

Получены данные о прямой корреляции тяжес
ти СОАС с повышением уровня в плазме крови 
ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1), 
что является признаком ингибирования активности 
фибринолитической системы крови. Эти  результа-
ты свидетельствуют, что связь между СОАС и гипер-
коагуляционными сдвигами в организме несомнен-

на.  Как  правило, наиболее выраженные протром-
ботические изменения наблюдались у  больных, 
страдающих СОАС тяжелой степени [5].

Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) и СОАС также 
имеют некоторые общие факторы риска (возраст, 
ожирение и отсутствие физической активности). 
Несмотря на ограниченное число фактических 
данных, с каждым годом появляется все больше 
свидетельств того, что СОАС является фактором 
риска такого серьезного осложнения тромбоза вен 
нижних конечностей, как тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА), и существенно влияет на ее 
исходы у пациентов с остро развившейся эмболи-
ческой сосудистой катастрофой [3, 4].

В итоге обнаруживается все больше доказа-
тельств того, что СОАС распространен при ТЭЛА 
и становится фактором риска ее развития.

Роль дополнительного лечения ТЭЛА путем 
создания постоянного положительного давления 
в дыхательных путях (СРАР-терапии) в улучшении 
клинически значимых показателей у таких паци-
ентов остается неясной, хотя некоторые авторы 
предположили, что СРАР-терапия может положи-
тельно воздействовать на гиперкоагуляцию крови 
и на циркадные изменения в некоторых молекулах 
свертывания [4, 6].

В данной статье мы рассмотрим наиболее зна-
чимые патогенетические механизмы, связываю-
щие СОАС и ВТЭО.

Синдром обструктивного апноэ сна, 
воспаление и гиперкоагуляция крови

Гиперкоагуляция рассматривается как связующее 
звено между СОАС и ВТЭО в рамках изучения их воз-
можных патофизиологических связей. Изменения 
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в системе гемостаза увеличивают риск образова-
ния тромбов. Периодические эпизоды гипоксии, 
наблюдаемые при СОАС, связаны с окислительным 
стрессом и повышенными уровнями провоспали-
тельных медиаторов, которые в  итоге вызывают 
изменения в системе свертывания крови  [7] (рис.). 
Гипоксия влияет на функцию тромбоцитов, уси-
ливает их реактивность [4]. СОАС ассоциируется 
с системным воспалением малой выраженности, 
характеризующимся присутствием циркулирую-
щих маркеров воспаления, таких как С-реактивный 
белок, цитокины (например, интерлейкин 6, фактор 
некроза опухоли α) и молекулы адгезии (в том числе 
межклеточная молекула адгезии 1, молекула адге-
зии сосудистых клеток 1, селектины) [8].

Некоторые исследования продемонстрировали 
значительную связь между СОАС и гиперкоагуля-
цией цельной крови, проявляющуюся повыше-
нием гематокрита и вязкости крови, концентра-
ций факторов свертывания (включая FXIIa, FVIIa), 
а также тромбина и антитромбина, фибриногена 
и фактора Виллебранда. Кроме того, отмечались 
увеличение активности тромбоцитов и тканево-
го фактора (ТФ), нарушения фибринолитической 
активности в сыворотке крови.

Основная проблема при оценке взаимосвязей 
СОАС с повышенной свертываемостью крови —
присутствие многих сопутствующих заболеваний 
у пациентов с СОАС, таких как ожирение, гиперто-
ния, диабет, дислипидемия и другие хронические 
заболевания, в т. ч. ассоциированные с курени-
ем,  которые сами по себе могут непосредственно 
влиять на изменения в системе гемостаза [4, 6].

Синдром обструктивного апноэ сна 
и измененный кровоток

Влияние СОАС на вязкость крови и кровоток 
является другим возможным звеном патофизио-

логической связи между СОАС и ВТЭО. В много-
численных исследованиях установлена корреля-
ция СОАС и уровня гематокрита. Она объясняет-
ся с  тем, что  гипоксия закономерно индуцирует 
синтез эритропоэтина — гликопротеина, ответст
венного за усиление выработки эритроцитов [6]. 
Повышенный уровень гематокрита увеличивает 
вязкость крови, тем самым затрудняя кровоток 
и способствуя развитию триады Вирхова [7].

Известно, что ожирение само по себе предрас-
полагает пациента к венозному застою, который 
становится пусковым механизмом тромбоза глу-
боких вен (ТГВ). Поскольку более 60% пациентов 
с  СОАС страдают ожирением, планируются иссле-
дования по изучению взаимоотягощающего влия-
ния ожирения и СОАС на риск ВТЭ [4].

Синдром обструктивного апноэ сна 
и эндотелиальная дисфункция

Эндотелиальная дисфункция, которая выявляет-
ся при периодической гипоксии и фрагментации 
сна, является еще одним патофизиологическим 
связующим звеном между СОАС и ВТЭ. В несколь-
ких исследованиях была проанализирована связь 
между СОАС, лечением CPAP и эндотелиальной 
дисфункцией [4]. Повторяющиеся гипоксические 
состояния, подобные тем, которые наблюдают-
ся при СОАС, заставляют эндотелиальные клетки 
усиливать синтез ТФ — белка, который иниции-
рует внешний путь свертывания крови, подавляя 
трансляцию тромбомодулина — ко-фактора, необ-
ходимого для активации протеина С в антикоагу-
лянтном пути [6]. Эндотелин 1 также сверхэкспрес-
сируется эндотелиальными клетками при СОАС, 
что приводит к повышенной экспрессии не только 
ТФ, но и фактора Виллебранда [3].

Механизмы, лежащие в основе нарушения 
функции эндотелия при СОАС, неясны, но они, 
вероятно, включают периодическую гипоксию, 
перепады внутригрудного давления и перио-
дические возбуждения определенных зон коры 
головного мозга. Из них прерывистая гипоксия 
считается наиболее важным фактором, способст
вующим выработке активных форм кислорода, 
что усиливает оксидативный стресс и снижает 
активность синтетазы оксида азота. Это приводит 
к ослаблению выработки и высвобождения окси-
да азота и, соответственно, нарушению функции  
эндотелия [4].

Синдром обструктивного апноэ сна 
и система фибринолиза

Появляется все больше исследований о влия
нии СОАС на систему фибринолиза [6]. K. Bagai 
и  соавт.  (2014) установили, что СОАС отрицатель-
но влияет на циркадный фибринолитический 
баланс, при нем наблюдаются более высокая 
средняя активность ингибитора активатора PAI-1 
и значительно более низкая средняя активация  

Рисунок

Влияние синдрома обструктивного 
апноэ сна (СОАС) на систему гемостаза 
(адаптировано из [6])
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активатора плазминогена тканевого типа, чем 
в группе контроля [9].

M. Zakrzewski и соавт. (2016) в своем иссле-
довании обнаружили более высокие концентра-
ции α2-антиплазмина и PAI-1 в плазме пациентов 
с  СОАС, чем у участников контрольной группы, 
что  предполагает повышенную протромботичес
кую активность при СОАС [10].

Считается, что СОАС способен запускать несколь-
ко сигнальных путей, участвующих в усилении 
транскрипции PAI-1. Таким образом, повышенный 
уровень PAI-1 у пациентов с СОАС может играть 
дополнительную роль в появлении сердечно-со
судистых заболеваний, вызванных СОАС [11].

Синдром обструктивного апноэ сна 
и функция тромбоцитов

К настоящему времени установлено, что 
активность тромбоцитов повышается у пациен-
тов с  СОАС пропорционально тяжести заболева-
ния  [12]. Об этом свидетельствовали увеличен-
ные уровни растворимого лиганда CD40 (sCD40L) 
и  растворимого селектина (sP-selectin)  — марке-
ров активации тромбоцитов. Кроме того, у паци-
ентов с СОАС содержание данных маркеров 
четко коррелировало с десатурацией кислоро-
да в крови и  снижалось на фоне проведения  
CPAP-терапии [6].

Агрегация тромбоцитов была выше при тяжелом 
СОАС, чем при легкой форме заболевания, и корре-
лировала с индексом апноэ-гипопноэ. Плотность 
рецепторов гликопротеина Ib в тромбоцитах была 
снижена при СОАС, что указывало на усиление 
активации и реактивности тромбоцитов [3].

По результатам исследования J. Yang и соавт. 
(2023), ширина распределения тромбоцитов (PDW) 
значительно уменьшалась с увеличением тяжести 
СОАС [13]. Показатель PDW был положительно 
связан с индексами апноэ-гипопноэ, десатурации 
кислородом и микропробуждения.

В настоящее время появляется все больше дан-
ных о связи СОАС с повышенным риском ВТЭО. 
Так, в 2015 г. в Италии G. Lippi и соавт., по резуль-
татам систематического обзора 15 исследований, 
пришли к выводу, что СОАС является независимым 
фактором риска ВТЭ, будь то ТГВ или ТЭЛА [14]. 
По  результатам другого систематического обзора 
и метаанализа 10 исследований, J. Zhang и соавт. 
из Китая выявили, что распространенность СОАС 
у пациентов с ВТЭ составила 70% [15].

Спустя два года другие китайские исследователи 
оценили роль СОАС в прогнозе ТЭЛА и заключи-
ли, что СОАС средней и тяжелой степени — это 
фактор высокого риска ТЭЛА и ее рецидивов  [16]. 
Аналогичные данные представили W. Zhang 
и соавт. в 2023 г. [17].

В систематическом обзоре, опубликованном 
американскими исследователями в 2022 г., про-
анализированы 30 научных рецензируемых пер-
вичных публикаций: во всех статьях, кроме одной, 
сообщалось о статистически значимом увеличе-

нии частоты ВТЭ (или ТГВ/ТЭЛА) у пациентов с диа-
гнозом СОАС [7].

В своем ретроспективном исследовании 
Z.I.  Secken и соавт. (2018) пришли к выводу, что 
СОАС значительно увеличивает риск возникнове-
ния острой ТЭЛА и ее рецидивов [18], несколько 
позже в другом исследовании М.R. Le и соавт. (2021) 
показали, что пациенты с СОАС подвергаются повы-
шенному риску смерти, связанной с ТЭЛА [19].

В то же время убедительные данные о положи-
тельном влиянии СРАР-терапии на систему гемос-
таза у пациентов с СОАС в изученной литературе 
не найдены. Так, R. von Känel и соавт. (2021) в своем 
исследовании не выявили влияние СРАР-терапии 
на уровни протромботических маркеров до и после 
курса лечения продолжительностью 3 недели [20].

Противоположные данные представлены 
в  работе Т.Д. Бугаева и соавт. (2017). Авторы 
продемонстрировали положительное влияние  
СРАР-терапии на систему гемостаза у больных 
СОАС тяжелой степени [5]. Так, после 3 месяцев 
терапии зафиксировано значимое снижения уров-
ня комплекса «тканевой активатор плазминоге-
на/ингибитор активатора PAI-1», вязкости цель-
ной крови и гематокрита.

Таким образом, можно сделать вывод о необхо-
димости проведения дальнейших исследований 
для определения эффективности влияния СРАР-те
рапии на систему гемостаза и оптимальных сроков 
ее проведения.

В настоящее время физиологами точно установ-
лено, что различные молекулы и белковые соеди-
нения, связанные с системой свертывания крови, 
имеют четкие циркадные колебательные паттер-
ны  [21]. Так, известно, что повышение свертыва-
емости крови в организме человека отмечается 
в ранние утренние часы, что совпадает по време-
ни с пиковой частотой серьезных сердечно-со-
судистых событий, особенно таких, как инсульт, 
инфаркт миокарда и внезапная сердечная смерть.

Поскольку некоторые авторы обнаружили 
у  пациентов с СОАС повышение активности фак-
торов свертывания крови также в ночное и  ран-
нее утреннее время, то можно предположить 
существование прямой корреляции между гипер-
коагуляцией и сердечно-сосудистыми событиями 
у этих больных [9].

Поэтому вполне ожидаемо, что лечение методом 
СРАР способно снизить сердечно-сосудистый риск 
при СОАС за счет улучшения функции и нормализа-
ции показателей свертывающей системы [4].

Кроме того, очевидно, что на гиперкоагуляцию 
и нарушение фибринолиза влияют различные воз-
растные сопутствующие заболевания (атероскле-
роз и дислипидемия, сахарный диабет и ожире-
ние, гипотиреоз и тиреотоксикоз и др.), которые 
с этих позиций не изучались на больших выборках 
людей [4]. Так, на примере одного сопутствующего 
заболевания, такого как ожирение, можно констати-
ровать, что системное воспаление и метаболичес
кое повреждение печени сами по себе обусловлива-
ют известные нам нарушения коагуляции. Данный 
факт может объяснить отсутствие существенных  
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изменений в уровнях факторов свертывания крови 
у больных с СОАС и ожирением, несмотря на про-
ведение полного курса СРАР-терапии.

Резюмируя представленные обзорные данные 
литературы, следует сказать, что для получения 
научно обоснованных ответов на все вышепе-
речисленные вопросы потребуется проведение 
масштабных рандомизированных клинических 
исследований в разных странах. Тогда мы сможем 
уверенно оценивать эффективность воздействия 
СРАР-терапии на систему свертывания крови и на 
снижение сердечно-сосудистых рисков в различ-
ных когортах больных с СОАС [3].

Заключение

На основании анализа представленных дан-
ных литературы мы установили, что СОАС может 
спровоцировать ВТЭО, поскольку он приводит 
к  гиперкоагуляции, эндотелиальной дисфункции 

и венозному застою (классические элементы триа-
ды Вирхова) [4, 22]. Кроме того, в некоторых иссле-
дованиях показана позитивная роль СРАР-терапии 
в коррекции нарушений свертываемости крови при 
СОАС, она может также уменьшить сердечно-сосу-
дистый риск в ночные и ранние утренние часы [7].

Мы полагаем, что для полной оценки взаимо
связей между СОАС и состоянием системы свер-
тывания крови необходимы новые крупные ран-
домизированные клинические исследования 
у коморбидных больных [4].

Таким образом, высокая распространенность 
и смертность от СОАС и ВТЭ обусловливают важ-
ность дополнительных научных исследований для 
выяснения сложных взаимосвязей обоих состоя-
ний. Это, несомненно, поможет глобальному пони-
манию патофизиологических особенностей нару-
шений в системе коагуляции при СОАС, которые 
могут провоцировать ВТЭ, для выработки методов 
профилактики ВТЭ и патогенетического лечения 
СОАС в каждой конкретной клинической ситуации.
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