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Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна 

(СОАГС) – это состояние, характеризующееся наличием

храпа, периодически повторяющегося частичного или пол-

ного прекращения дыхания во время сна, достаточно про-

должительного, чтобы привести к снижению уровня кисло-

рода в крови, грубой фрагментации сна и дневной сонливо-

сти [1]. СОАГС является распространенной патологией и ре-

гистрируется в любом возрасте. СОАГС страдает 5–7% насе-

ления мира в возрасте старше 30 лет, при этом СОАГС тяже-

лой степени подвержены около 1–2% популяции [2, 3]. В Рос-

сийской Федерации распространенность СОАГС составляет

от 10% у женщин до 30% у мужчин [4]. В целом распростра-

ненность СОАГС в популяции – от 1 до 13%, при этом циф-

ры сильно разнятся в зависимости от страны, группы населе-

ния и возраста. По данным ВОЗ, СОАГС регистрируется в

средней возрастной группе у 4% мужчин и 2% женщин, что

близко к распространенности сахарного диабета и вдвое пре-

вышает частоту тяжелой бронхиальной астмы [5]. Выделяют

три степени тяжести СОАГС по таким критериям, как индекс

апноэ/гипопноэ (ИАГ) и возраст [6–8]. За прошедшие деся-

тилетия медицина сна достигла значительного прогресса не

только в понимании патофизиологических основ нарушения

дыхания во сне, но и в лечении этих расстройств [5], однако

вопросы генетики СОАГС далеки от разрешения [9].
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П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
и  о п р е д е л я ю щ и й  е г о  г е н о т и п
Появляется все больше доказательств того, что гене-

тические факторы участвуют в развитии СОАГС. В ряде слу-

чаев это патологическое состояние явно генетически детер-

минировано. Взаимодействие генов, которые влияют на

ожирение, черепно-лицевую морфологию, возникновение

дыхательных расстройств, дневную сонливость, при «благо-

приятных» внешних факторах может обусловить формиро-

вание предрасположенности к СОАГС, в связи с чем СОАГС

следует рассматривать как мультифакторное (полигенное)

наследственное заболевание. В целом около 35–40% всех

случаев СОАГС можно объяснить генетическими фактора-

ми [10]. Так, ряд исследователей полагает, что при наличии

в семье родственников первой степени родства, страдаю-

щих СОАГС, риск развития этого заболевания у пробанда

повышается более чем в 2 раза по сравнению со среднепо-

пуляционным [11]. Зная вклад генетических факторов в раз-

витие СОАГС, легче понять патогенез этого сложного забо-

левания, которое может быть самостоятельной нозологией

или частью более крупного синдрома, связанного с дыха-

тельной, сердечно-сосудистой или эндокринной дисфунк-

цией. Выявление генетических вариантов, которые могут

увеличить риск появления СОАГС, должно привести к сни-

жению заболеваемости, своевременной диагностике и лече-

нию этого синдрома на ранних стадиях развития. 

Увеличение генетического риска возникновения 

СОАГС может происходить по крайней мере по четырем про-

межуточным путям патогенеза: 1) ожирение и метаболиче-

ский синдром [10, 12]; 2) черепно-лицевая морфология [13];

3) вентиляционный контроль и возникновение дыхательных

расстройств [14]; 4) контроль сна и циркадных ритмов сон –

бодрствование [15]. Идентификация генов, которые опреде-

ляют эти четыре основных промежуточных фенотипа, очень

важна, так как эти же гены могут быть решающими и в фор-

мировании СОАГС (см. таблицу) [9, 16]. Например, основ-

ными причинами формирования СОАГС у детей являются

аденотонзиллярная гипертрофия, челюстно-лицевая дис-

морфия и ожирение. Важную роль у детей и взрослых играет

аллергический ринит, который рассматривается как самосто-

ятельный фактор риска СОАГС у детей [17].

Существует два основных подхода к проведению мо-

лекулярно-генетического исследования при СОАГС: анализ

генетических ассоциаций и линкадный анализ. Анализ ге-

нетических ассоциаций (исследование однонуклеотидных

полиморфизмов – ОНП) в генах-кандидатах является веду-

щим подходом при изучении роли генетической составляю-

щей в патогенезе мультифакторных заболеваний человека,

при которых важнейшую роль в наследственной предраспо-

ложенности играет совокупное действие комплекса генов,

определяющих характер ключевых биохимических и имму-

нологических процессов в организме (особенности метабо-

лизма, характер иммунного ответа, эффективность энерге-

тических реакций и т. д.). Выделение из общего «генетиче-

ского фона» наиболее значимых генов-кандидатов, влияю-

щих на вероятность развития СОАГС, и составляет сущ-

ность анализа ассоциаций [18]. В исследованиях такого ти-

па обычно сравнивают геномы группы людей c СОАГС с ге-

номами контрольной группы, включающей сопоставимых

по возрасту, полу и другим признакам здоровых доброволь-

цев. Материалом для исследования являются образцы ДНК

каждого участника. Выявляемые варианты геномов (точнее,

совокупность аллелей), которые значимо чаще встречаются

у пациентов с СОАГС, относят к связанным с болезнью. 

В отличие от методов, с помощью которых проверяют один

или несколько конкретных участков генома, при полноге-

номном поиске ассоциаций используется полная последо-

вательность ДНК. Этот подход не выявляет мутаций, став-

ших причиной СОАГС, а позволяет определить только бо-

лее или менее значительную корреляцию с заболеванием

Ге н ы ,  о т в е ч а ю щ и е  з а  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь  к  р а з в и т и ю  ч е т ы р е х  о с н о в н ы х  ф е н о т и п о в
С ОА Г С  [ 9 ]

Фенотип                                                                    Ген-кандидат, кодирующий белок или фермент

FTO, ген рецептора 4 меланокортина, ген лептина, ген промеланокортина, ген меланоцист-
стимулирующего гормона, ген нейропептидазы Y, ген прогормон конвертазы, ген рецепто-
ра нейротрофического фактора TrkB, ген инсулин-подобного фактора роста, ген глюкоки-
назы, ген аденозиндезаминазы, ген фактора некроза опухоли α, ген глюкозорегулируемого
протеина, белок Агути (ASIP), ген β-адренорецептора, ген карбоксипептидазы E, ген рези-
стина, ген грелина, ген адипонектина, ген транспортера ГАМК, ген НАДФ-Н-оксидазы

Гомеобоксные гены класса 1, ген рецептора гормона роста, ген эндотелина 1, ген коллагена
1-го и 2-го типов, ген ФНОα

RET-протоонкогены, PHOX2B, HLA DQB1*0602, HOX IIL2, KROX 20, ген рецептора тиро-
зинкиназы, ген NGF, ген BDNF, ген GDNF, ген PDGF, ген нейротрофического фактора 4,
ген eNOS, ген рецептора ацетилхолина, ген дофаминергического рецептора, ген субстан-
ции P, ген глютаминтранспептидазы, ген эндотелина 1, ген эндотелина 3, ген лептина,
EN1, GSH2, ген 5-HT2A 

Ген орексина, ген ФНОα, ген лептина, ген рецептора меланокортина 4, 
ген aденозин диаминазы

Ожирение и СОАГС

Челюстно-лицевая дисморфия и СОАГС

Нарушение вентиляционного 
контроля и СОАГС

Нарушение циркадных ритмов сна 
и СОАГС

Примечание. FTO – ген, ассоциированный с жировой массой; TrkB (Tropomyosin receptor kinase B) – B-киназа тропомиозинового рецепто-
ра; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат; ФНОα – фактор некроза опухоли α;
PHOX2B – Paired-like homeobox 2b; HLA (Human Leucocyte Antigens) – человеческий лейкоцитарный антиген; RET – rearranged during
transfection; NGF – нейротрофический фактор роста; BDNF – мозговой нейротрофический фактор роста; GDNF – глия-производный
нейротрофический фактор роста; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; eNOS – синтаза окиси азота; EN 1 – Homeobox protein
engrailed-1 gene; GSH2 – глутатион-синтетаза 2; 5-HT2A – серотониновый рецептор 2А.
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или другим признаком. Если при сравнении те или иные ал-

лели генов встречаются у людей с исследуемым фенотипом

СОАГС значимо чаще, чем у обследованных с другим фено-

типом, есть основание полагать, что именно эти аллели от-

ветственны за проявление данного фенотипа. Исследова-

ния мощности статистических тестов, применяемых для

полногеномного поиска ассоциаций, показали, что такой

анализ лучше, чем другие методы (например, исследование

сцепления), подходит для обнаружения слабых генетиче-

ских эффектов. 

Линкадный анализ – метод генетического картирова-

ния, основанный на прослеживании косегрегации генов

или генетических маркеров при передаче от родителей к по-

томкам в ряду поколений. Анализ сцепления представляет

собой проверку наблюдаемой картины сегрегации призна-

ков и генетических маркеров в родословной на соответствие

определенной модели наследования. При этом рассчитыва-

ются вероятности «за» и «против» сцепления в данной семье

[11]. ОНП – наиболее распространенный тип полиморфиз-

ма в геноме человека, они позволяют точно выявить генети-

ческий маркер без предварительного знания гена-кандида-

та. Гены-кандидаты, ответственные за развитие СОАГС, в

настоящее время находятся в процессе изучения (см. табли-

цу) [9].

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
« о ж и р е н и е  и  С О А Г С »
Одним из факторов риска СОАГС у взрослых и детей

является ожирение [19]. У взрослых пациентов с индексом

массы тела (ИМТ) >29 кг/м2 (ожирение ≥I степени) вероят-

ность наличия СОАГС в 8–12 раз выше, чем у пациентов без

ожирения [20]. Более 60% пациентов с ожирением III степе-

ни (ИМТ >40 кг/м2) страдают тяжелой формой СОАГС [21].

При этом ведущая роль принадлежит отложению жира в об-

ласти глотки, поэтому окружность шеи является одним из

значимых факторов риска развития СОАГС [22]. L.J. Palmer

и соавт. [10] при скрининге генома пациентов с целью выяв-

ления ассоциаций между ожирением и СОАГС показали

роль нескольких генов-кандидатов на хромосомах 1р, 2р,

19р, связанных с высоким ИАГ. На хромосомах 2q, 7q и 12q

установлено наличие локусов, ассоциированных с высоким

ИМТ. Однако после поправки на ИМТ только гены-канди-

даты локусов на хромосомах 2р и 19р оказались ассоцииро-

ванными с ИАГ. В то же время в исследованиях генома в аф-

роамериканских родословных выявлен только один ген на

хромосоме 8q, связанный с ИАГ, после корректировки на

ИМТ [10]. В целом развитие нарушений дыхания во сне при

ожирении может определяться множеством факторов, ос-

новными из которых являются анатомическое сужение верх-

них дыхательных путей из-за отложения жира в латеральных

глоточных карманах, изменение эластических свойств сте-

нок глотки в результате жировой инфильтрации. Весомый

вклад вносят также изменения костных и мягкотканных

структур (увеличение окружности шеи, увеличенный гипо-

тоничный язык, назальная обструкция и др.), которые повы-

шают способность верхних дыхательных путей к коллапсу.

Уменьшение легочного объема во время сна и увеличение

нагрузки на диафрагму вследствие наличия абдоминального

ожирения вносят дополнительный вклад в формирование

периодического спадения верхних дыхательных путей и воз-

никновение эпизодов их обструкции.

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
« ч е л ю с т н о - л и ц е в а я  д и с м о р ф и я  и  С О А Г С »  
У трети людей вариабельность объема мягких тканей

верхних дыхательных путей, включая язык и латеральные

стенки глотки, генетически детерминирована и наследуется

по вертикали. Несколько исследователей предположили,

что характерные особенности челюстно-лицевой морфоло-

гии у представителей различных расовых и этнических

групп могут способствовать увеличению распространенно-

сти и степени тяжести СОАГС в этих группах. Результаты

энцефалометрических измерений у жителей Азии и Евро-

пы, страдающих СОАГС, показали, что параметры мягких

тканей у азиатских мужчин сопоставимы с параметрами

мягких тканей у европейцев, в то время как костные струк-

туры, в том числе верхняя и нижняя челюсти, значительно

отличаются: азиатские мужчины имеют укороченное осно-

вание черепа и более острый угол основания черепа [23].

Кроме того, у жителей Азии меньше щитоподбородочное

расстояние, более крутая тироментальная плоскость, чем у

европейцев со схожими параметрами ИМТ и окружности

шеи [24]. Морфология черепно-лицевой анатомии в патоге-

незе СОАГС у азиатов по сравнению с другими расовыми

группами является более сильным фактором риска по срав-

нению с ожирением [25]. Особенности строения костей че-

репа наследуются от родителей. Многочисленные исследо-

вания показали тенденцию к более высокой частоте СОАГС

в семьях с отягощенным анамнезом по данному заболева-

нию. Риск развития СОАГС был тем выше, чем больше род-

ственников страдали СОАГС. Наследственный фактор име-

ет место в 30–35% всех случаев СОАГС. При этом черепно-

лицевая дисморфия, включающая особенности строения

твердых и мягких тканей носоглотки и ротоглотки, носовую

обструкцию, представляет собой один из механизмов влия-

ния генетики на СОАГС [26–28]. К другим известным фак-

торам риска относятся повышенное сопротивление в обла-

сти носа (хоанальный стеноз, смещение носовой перегород-

ки), оро- или гипофаринкса. При некоторых наследствен-

ных (моногенных и хромосомных) болезнях риск СОАГС

выше, чем в среднем в популяции: например, высокая час-

тота СОАГC у детей с мукополисахаридозами [29]. Встреча-

емость СОАГС у детей с синдромом Дауна составляет 70%.

Врожденные пороки развития (ВПР) нижней и верхней че-

люстей включают как минимум 50 синдромов, многие из

которых связаны с респираторными нарушениями и об-

струкцией верхних дыхательных путей. Исследования раз-

личных хромосомных синдромов и генетических мутаций

при мультифакторных ВПР показали роль генов семейства

фактора роста фибробластов (FGFR1, FGFR2, FGFR3), а так-

же генов TGFBR1, TGFBR2, MSX1, MSX2, PTCH, SHH. Даль-

нейшее изучение роли этих генов может способствовать вы-

яснению роли краниофациального дисморфизма в генезе

СОАГС. К структурным особенностям черепно-лицевой

морфологии, которые были описаны у пациентов с СОАГС,

относятся: значительно меньшие размеры и более острый

угол основания черепа, укорочение щитоподбородочного

расстояния, макроглоссия (крупный язык), лимфоидная

гипертрофия, увеличение нижней части лица, ретрогнатия

(смещение нижней челюсти назад) и микрогнатия (недораз-

витие нижней челюсти). Наследование челюстно-лицевой

дисморфии, вероятно, объясняет некоторые случаи семей-

ной агрегации СОАГС [30]. Кроме того, в патогенезе СОАГС
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может иметь место и генетическая предрасположенность к

функциональной дискоординации между сокращениями

дилататорных мышц глотки и мышц диафрагмы.

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  « н а р у ш е н и е  
в е н т и л я ц и о н н о г о  к о н т р о л я  и  С О А Г С »  
Генетические детерминированные нарушения венти-

ляционного контроля, влияя на дыхание во время сна, мо-

гут предрасполагать к развитию СОАГС и способствовать

коллапсу верхних дыхательных путей. Во время сна наруше-

ние акта дыхания может возникнуть в результате снижения

хемочувствительности рецепторов к гипоксии и гиперкап-

нии. Роль наследственных нарушений регуляции дыхания,

влияющих на восприимчивость к СОАГС, доказана в ряде

исследований. Так, E. Bayadi и соавт. [31] сообщили о ре-

зультатах анатомических и физиологических исследований,

проведенных в трех поколениях семьи пробанда с СОАГС: 

у 9 из 10 членов семьи, не страдающих ожирением (ИМТ

<29 кг/м2), выявлен СОАГС, который авторы объяснили на-

рушением вентиляционного контроля. Исследование на

животной модели (ноккаунтные мыши) рассматриваемого

промежуточного фенотипа СОАГС помогло идентифици-

ровать гены-кандидаты, ассоцированные с изменением

чувствительности хеморецепторов к гипоксии (HIF1, 5ht),

гены эндотелиальной дисфункции (ECE1, NOS3, EDN3) и

гены-регуляторы (Phox2b, BDNF, GDNF, RET) [32, 33].

П р о м е ж у т о ч н ы й  ф е н о т и п  
« н а р у ш е н и е  к о н т р о л я  з а  ц и р к а д н ы м и  
р и т м а м и  с н а  и  С О А Г С »  
Изменения уровня бодрствования (например, пере-

возбуждение, снижение внимания, проявления астениче-

ского синдрома), а также расстройства сна (его избыточ-

ность или недостаточность, нарушение качества) могут ока-

зывать весьма существенное влияние на дыхание во сне.

Так, генетически детерминированный недостаток нейроме-

диатора гипокретина (орексин) приводит к ухудшению ней-

ротрансмиссии и как следствие – к нарушениям цикла сон

– бодрствование, являющимся причиной развития нарко-

лепсии, при которой коморбидным состоянием является

СОАГС [34, 35]. Важным компонентом процесса нейро-

трансмиссии является рецептор гипокретина 2-го типа, ко-

дируемый геном Hcrtr2. Мутация G461A (Glu54Lys) приводит

к существенному снижению способности данного рецепто-

ра связывать орексин и, соответственно, к снижению его

функциональности. Низкий уровень орексина в плазме был

обнаружен также у пациентов с СОАГС. Содержание орек-

сина коррелировало с тяжестью СОАГС [36]. 

Гены гистосовместимости (HLA) могут быть непо-

средственно вовлечены в патогенез СОАГС. Показана тес-

ная связь между нарколепсией и мутацией гена HLA-DR2 ,

наследующейся аутосомно-доминантно с неполной пенет-

рантностью (степенью проявлена гена в признаке), достига-

ющей у родственников пробанда в первом поколении 30%.

HLA DQB1*0602 можно рассматривать как генетический

маркер нарколепсии с катаплексией, значимость которого

коррелирует с чувствительностью дыхательного центра к

гипоксии [37]. T. Manzotte и соавт. [38] продемонстрирова-

лои, что этот ген ассоциирован с особенностями биоэлект-

рической активности головного мозга у пациентов с 

СОАГС, что оказывает влияние на физиологию сна. 

Серотонин (5-HT) – нейромедиатор, занимающий ис-

ключительно важное место в нейробиологии и играющий

центральную роль во многих физиологических процессах, та-

ких как сон, пищевое поведение, терморегуляция, воспри-

ятие боли, секреция гормонов, сердечно-сосудистая регуля-

ция и сексуальное поведение. Серотонин имеет важное значе-

ние для проходимости верхних дыхательных путей во время

сна, что связано с его выходом из мотонейронов и способст-

вует коллапсу и обструкции верхних дыхательных путей. Си-

наптический серотонин инактивируется путем пресинапти-

ческого обратного захвата, который контролирует транспорт

серотонина. M. Ylmaz и соавт. [39] предположили, что ОНП

гена транспорта серотонина ассоциированы с возникновени-

ем СОАГС, особенно у пациентов мужского пола. Несколько

исследований показали, что ОНП гена 5-HT2A, кодирующего

серотониновые рецепторы, значительно отличаются у боль-

ных с СОАГС и здоровых по частоте гетерозиготного носи-

тельства ОНП (-1438 G/A), при этом частота носительства ми-

норного гомозиготного генотипа (-1438 А/A) статистически

значимо выше у пациентов с СОАГС [40].

Д р у г и е  п р о м е ж у т о ч н ы е  ф е н о т и п ы  С О А Г С  
Помимо рассмотренных промежуточных фенотипов

СОАГС, в настоящее время внимание ученых и клиницистов

привлекают и другие фенотипы, среди которых приоритет-

ное значение имеют: 1) сердечно-сосудистая патология (ар-

териальная гипертензия) и СОАГС; 2) воспаление и СОАГС.

Сосудистый эндотелий играет важную роль в регуляции со-

судистого тонуса, секретируя вазодилататоры, оксид азота и

простациклин (PGI2), а также вазоконстриктор эндотелин.

Накоплено достаточно доказательств того, что СОАГС тесно

связан с сердечно-сосудистой заболеваемостью, независи-

мой от ожирения. Наличие эндотелиальной дисфункции в

настоящее время рассматривается в качестве раннего марке-

ра риска сердечно-сосудистых заболеваний. Биодоступность

оксида азота зависит от фермента эндотелиальной синтазы

оксида азота (eNOS). Проведенные исследования показали,

что ОНП гена eNOS296 ассоциированы с возникновением

СОАГС, но не с его тяжестью [32]. В последние годы появля-

ется все больше свидетельств того, что развитие СОАГС ас-

социировано с воспалением. ФНОα является одним из наи-

более важных воспалительных цитокинов. Полиморфизм

308G>A гена TNF-α , в частности гомозиготное и гетерози-

готное носительство нуклеотида А (аденин) в позиции 308

гена TNF-α, достоверно ассоциировано с СОАГС. При этом,

уровень ФНОα в сыворотке крови не зависит от наличия

ожирения, но коррелирует с ИАГ сна и дневной гиперсом-

нией у пациентов с СОАГС. Гомозиготное носительство ал-

леля 308A гена TNF-α в значительной степени связано с ди-

агнозом СОАГС [41]. Различные генетические варианты ге-

на IL-6, кодирующего провоспалительный цитокин интер-

лейкин 6, особенно носительство высоко продуцирующего

аллеля С, могут способствовать развитию СОАГС даже у па-

циентов без избытка массы тела [42, 43].

З а к л ю ч е н и е  
Результаты молекулярно-генетических исследований

отражают гендерную и этническую неоднородность СОАГС,

что объясняется различиями экологических воздействий,

влиянием генетических детерминант СОАГС и ожирения, 

а также иными факторами, нуждающимися в изучении. За
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последние десятилетия накоплены новые знания о СОАГС

как у детей, так и у взрослых. Последствия нарушений дыха-

ния во сне могут быть разрушительными и не должны недо-

оцениваться. Снижение кислородной сатурации, вызывае-

мое нарушением дыхания во сне, приводит к изменениям

всех систем организма. Необходима настороженность в от-

ношении СОАГС, особенно при отягощенном семейном

анамнезе, поэтому столь важно выявление промежуточных

фенотипов СОАГС, носительства мутаций в локусах генов-

кандидатов, ответственных за предрасположенность к его

развитию. Задача врача совместно со специалистом по нару-

шениям сна – назначить соответствующее лечение. Учиты-

вая широкую распространенность и социальное значение

СОАГС, особое значение приобретают его своевременная

профилактика и диагностика. Адекватное лечение СОАГС и

его последствий способно не только снизить риск фатальных

осложнений болезни, но и полностью устранить ее симпто-

мы, проявляющиеся как в ночное, так и в дневное время.
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