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Резюме
Высокая распространённость синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) обуславливает неуклонный 
интерес к данной патологии. В последние годы одной из актуальных проблем в современной сомнологии 
является оценка основных механизмов нейрональной дисфункции в дневное и ночное время при СОАС, пред-
ставления о которой в значительной степени остаются противоречивыми и до конца не выясненными. 
Одним из современных методов оценки нейрональной дисфункции во время сна является исследование 
микроструктуры сна, и для её оценки используется метод анализа циклического альтернирующего пат-
терна (ЦАП) – ЭЭГ-маркера нестабильного сна. Циклический альтернирующий паттерн обнаруживается 
во сне как взрослых, так и детей при различных нарушениях сна и, в частности, при СОАС, поэтому пред-
ставляет собой чувствительный инструмент для исследования нарушений сна на протяжении всей 
жизни. По мере устранения ночной гипоксии на фоне СИПАП-терапии восстанавливается микрострук-
тура сна, изменяются спектральные характеристики ЭЭГ, а уменьшение количества эраузалов после 
лечения приводит к восстановлению дневного функционирования. Понимание роли кратковременных 
ЭЭГ-активаций головного мозга в процессе сна может представить значимые данные о функциях сна 
в норме и при патологии. Несмотря на улучшающуюся диагностику нарушений сна с помощью машинных 
алгоритмов, оценки взаимосвязи структур и функций головного мозга во сне, данные нейрофизиологи-
ческих исследований остаются не вполне ясными, что требует продолжения исследований. В данном 
обзоре мы попытались проанализировать результаты основных исследований нейрофизиологического 
паттерна сна при СОАС.
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Abstract
The high prevalence of obstructive sleep apnea syndrome (OSA) causes a steady interest in this pathology. In recent 
years, one of the urgent problems in modern somnology is the assessment of the main mechanisms of neuronal dys-
function during the day and at night in OSA, the ideas about which, to a large extent, remain contradictory and not 
fully understood. One of the modern methods for assessing neuronal dysfunction during sleep is the study of the sleep 
microstructure, and for its assessment, the method of analysis of cyclic alternating pattern (CAP), an EEG marker 
of unstable sleep, is used. The cyclic alternating pattern is found both in the sleep of adults and children with various 
sleep disorders and, in particular, with OSAS, therefore, it is a sensitive tool for studying sleep disorders throughout life. 
With the elimination of night hypoxia against the background of CPAP therapy, the sleep microstructure is restored, the 
spectral characteristics of the EEG change, and a decrease in the number of EEG arousals after treatment leads to the 
restoration of daytime functioning. Understanding the role of short-term EEG activations of the brain during sleep can 
provide significant data on sleep functions in health and disease. Despite the improving diagnosis of sleep disorders using 
machine algorithms, assessing the relationship of structures and functions of the brain during sleep, neurophysiological 
data are not entirely clear, which requires further research. In this review, we tried to analyze the results of the main 
studies of the neurophysiological sleep pattern in OSA against the background of respiratory support during sleep.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром обструктивного апноэ во сне (СОАС) явля-
ется наиболее распространённым нарушением дыхания, 
связанным со сном, и характеризуется храпом, повторя-
ющимися эпизодами апноэ и активациями головного 
мозга во время различных фаз и стадий сна. Это приводит 
к серьёзной фрагментации сна и периодической ночной 
гипоксемии, что клинически проявляется чрезмерной 
дневной сонливостью, увеличивает частоту сахарного 
диабета, артериальной гипертонии, застойной сердеч-
ной недостаточности, инсульта и сердечно-сосудистых 
заболеваний [1, 2, 3, 4].

Согласно данным последних широкомасштабных 
эпидемиологических исследований, около 1 млрд чело-
век в возрастной группе от 30 до 69 лет страдают СОАС, 
а количество людей со средней и тяжёлой формами СОАС, 
нуждающихся в лечении, составляет 425 млн [5]. Таким 
образом, широкая распространённость данного рас-
стройства в общей популяции определяет неуклонный 
интерес к исследованиям различных аспектов и меха-
низмов данного нарушения сна. В последние годы одной 
из актуальных проблем в современной сомнологии 
является оценка основных механизмов нейрональной 
дисфункции в дневное и ночное время при СОАС, пред-
ставления о которой в значительной степени остаются 
противоречивыми и до конца не выясненными.

В данном обзоре мы попытались проанализировать 
результаты основных исследований нейрофизиологиче-
ского паттерна сна при СОАС.

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
НЕЙРОНАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ И ЭЭГ-ПАТТЕРНА 

СНА

Самая ранняя систематическая характеристика элек-
троэнцефалограммы (ЭЭГ) сна, опубликованная A. Loomis 
et al. в 1938 году, определила 5 различных состояний сна, 
обозначенных от A до E. Эта система признала, что сон 
не  является устойчивым состоянием, а состоит из  ци-
клических паттернов, которые различаются по глубине. 
Кроме того, Лумис с соавт. описали наличие кратковре-
менных альфа-возбуждений, которые были связаны с по-
вышенными дыхательными усилиями и движениями тела, 
однако эти события не учитывались в итоговой оценке [6]. 
Открытие фазы «быстрого» сна и разработка критериев 
оценки «быстрого» сна Демента  –  Клейтмана привели 
к появлению руководства Рехтшаффена и Калеса (R&K) 
для оценки состояния сна человека [7]. В руководстве R&K 
упоминалось о двигательных эраузелах – ЭЭГ-активациях, 
связанных с движением, которые помогали в понимании 
стадии сна, но не суммировались при анализе эпох сна. 
Двигательные эраузелы по R&K определялись как увели-
чение активности электромиограммы (ЭМГ) без ссылки на 
изменения в ЭЭГ. По мере увеличения данных о взаимос-
вязи фрагментации сна с эраузелами различного генеза, 
в 1992 г. Американской ассоциацией медицины сна при-
нят консенсус по правилам интерпретации ЭЭГ эраузелов 
[8]. За эраузел принято резкое изменение частоты ЭЭГ, 
которое может включать тета-, альфа- и/или частоты 
выше 16 Гц (но не «веретена» сна) продолжительностью 
более 3 секунд, с идентифицированной любой стадией 
сна в предшествующие 10 секунд, в сочетании с одно-
временным повышением амплитуды подбородочной 
миограммы (в «быстрой» фазе сна).

Исследование эраузелов у пациентов с сон-
ассоциированными нарушениями дыхания проводи-
лось с позиции решения двух задач: 1)  в какой степени 
эраузелы предсказывают нарушение дневного функци-
онирования; 2) в какой степени уменьшение эраузелов 
после лечения приводит к восстановлению дневного 
функционирования [9]. Martin et al. [10] показали связь 
между респираторными эраузелами и объективными 
показателями дневной сонливости. Sforza et al. отмети-
ли, что количество эраузелов минимально у пациентов 
с храпом и растёт с увеличением индекса апноэ-гипоп-
ноэ [11]. Другие учёные расширили область исследова-
ния, оценив связь эраузелов с коморбидной патологи-
ей. Артериальная гипертония более распространена 
в группе пациентов с фрагментированным сном, который 
играет роль в генезе системной гипертензии у храпящих 
пациентов [12]. ЭЭГ эраузелов помогает определить 
сопротивление верхних дыхательных путей [13]. В со-
вокупности представленные данные свидетельствуют 
о том, что фрагментация сна является важным преди-
ктором дневных нарушений в таких областях, как под-
держание и нарушения бодрствования, психомоторное 
функционирование, гипертония, нарушения сердечной 
деятельности и т. д.

Современным методом оценки нейрональной дис-
функции во время сна является исследование микро-
структуры сна, и для её оценки был использован метод 
анализа циклического альтернирующего паттерна (ЦАП) 
[14]. По данным авторов, ЦАП определяется как пери-
одическая ЭЭГ-активность во время сна без быстрого 
движения глаз (NREM-сон), которая отражает процесс 
поддержания сна и способность к возбуждению голов-
ного мозга и характеризуется повторными спонтанными 
последовательностями переходных событий (фаза  А) 
с  некоторыми характерными чертами. Они включают 
в  себя: чёткий рисунок, который отличается от фоно-
вого ритма основной стадий сна; резкое изменение 
амплитуды; паттерн, который повторяется с интерва-
лом в 2  мин. Возвращение к фоновой ЭЭГ-активности 
определяет интервал, разделяющий повторяющиеся 
элементы (например, фаза В). Чередование переходных 
событий и фоновой электрической активности, скорее 
всего, является выражением неустойчивости/стабиль-
ности возбуждения мозга во время сна. Относительные 
пропорции медленноволновой активности с быстрыми 
ЭЭГ-ритмами позволяют разделить фазу А ЦАП на под-
типы  A1, A2 и A3. Подтип  A1 характеризуется преоб-
ладанием высоковольтных медленных волн (синхрон-
ность ЭЭГ), в то время как в подтипе A3 преобладают 
быстрые низкоамплитудные ритмы (десинхронность 
ЭЭГ). Подтип  А2 представляет собой сочетание мед-
ленного и  быстрого ЭЭГ-ритмов. Подтип  A1 является 
самым распространённым подтипом ЦАП, обычно зани-
мающим большую часть фазы А во время нормального 
сна и возникающим примерно 200–400 раз в течение 
ночи [14, 15].

Однако следует отметить, что изменения параметров 
ЦАП встречаются не только при СОАС, но и при инсом-
нии [16], мигрени [17] и некоторых видах эпилепсии 
[18]. Таким образом, следует отметить тот факт, что из-
менения ЦАП не являются специфичными при СОАС, 
но могут трактоваться как универсальные ЭЭГ-паттерны 
нарушений сна.
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За последние два десятилетия нейрофизиологиче-
ские характеристики СОАС широко исследуются с по-
мощью различных медицинских технологий, включая 
функциональную магнитно-резонансную томографию 
(фМРТ), электроэнцефалографию (ЭЭГ), позитронно-
эмиссионную томографию, магнитоэнцефалографию, 
функциональную инфракрасную спектроскопию. Про-
изводный ЭЭГ-метод полисомнографии (ПСГ) на сегод-
няшний день рассматривается как «золотой стандарт» 
в инструментальной диагностике нарушений сна.

Записанные электроэнцефалограммы (ЭЭГ) могут 
быть количественно проанализированы для выявления 
вариаций мозговой деятельности, которая регулируется 
гомеостатическими и циркадными процессами. Эти два 
различных биологических механизма и их взаимодей-
ствие моделируются двухкомпонентной моделью ре-
гуляции сна-бодрствования [19]. Циркадная регуляция 
(процесс  C) цикла «сон  –  бодрствование» происходит 
под влиянием внутренних биологических часов, рас-
положенных в супрахиазматическом ядре гипоталамуса, 
в то время как гомеостатический процесс S представляет 
собой «давление сна», которое усиливается с увеличе-
нием времени бодрствования и исчезает со временем, 
проведённым во сне [20].

Исследования на здоровых испытуемых показали 
взаимосвязь между количественными характеристи-
ками ЭЭГ фазы медленного сна с работоспособностью 
в дневное время и склонностью к повышенной дневной 
сонливости, что подчёркивает ценность показателей ЭЭГ 
как биомаркеров повышенной сонливости и изменений 
когнитивных функций при СОАС [21].

Известно, что нейрональные взаимодействия 
таламо-кортикальных путей в значительной степени 
ответственны за различные модели возбуждения 
нейронов, различающиеся на ЭЭГ характеристиками 
бодрствования, фаз медленного и «быстрого» сна 
от различных стадий сна [22]. Бодрствование и фаза 
«быстрого» сна имеют аналогичные особенности ЭЭГ, 
характеризующиеся низковольтной высокочастотной 
«десинхронизированной» активностью. Характери-
стики ЭЭГ медленного сна значительно варьируются 
в зависимости от стадии сна. Сон N2 характеризуется 
K-комплексами (медленными колебаниями < 1 Гц) и сон-
ными веретенами (колебания нарастающей и убываю-
щей амплитуды продолжительностью 0,5–3 с, обычно 
в пределах частотного диапазона 11–16 Гц), а в стадии 
N3 медленноволнового сна преобладает высоковольт-
ная медленная активность в дельта-диапазоне (обычно 
0,5–4,5 Гц) [23].

ИЗМЕНЕНИЕ НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО 
ПАТТЕРНА ПОСЛЕ СИПАП-ТЕРАПИИ

По данным Parekh et al. [24], у пациентов с СОАС на 
фоне СИПАП-терапии наблюдается снижение плотности 
К-комплексов и увеличение медленноволновой актив-
ности префронтальной коры, что указывает на её дис-
функцию, проявляющуюся в ухудшении выполнения теста 
на психомоторную бдительность.

Пациенты с СОАС с гиперкапнией демонстрируют 
увеличенную медленноволновую активность в фазе 
медленного сна на исходном уровне, которая снижается 
после лечения и коррелирует с уменьшением дневной 
сонливости [25].

По мнению некоторых учёных, изменение частоты 
медленноволновой активности ЭЭГ при СОАС может 
являться признаком церебральной дисфункции [26]. Од-
нако ряд исследователей получили результаты, которые 
позволяют неоднозначно трактовать количественные 
изменения ЭЭГ-параметров у пациентов с СОАС на фоне 
респираторной поддержки. Так, в исследованиях, посвя-
щённых изменениям количественной ЭЭГ после неинва-
зивной вентиляции положительным давлением, Моrisson 
et al. сообщили о снижении коэффициента замедления 
в лобной, центральной и теменной областях после лечения 
[27]. Другие работы показали изменения количественной 
ЭЭГ после устранения ночной гипоксии и обнаружили 
увеличение относительной мощности дельта-диапазона 
волн во всех областях мозга и снижение относительной 
мощности тета-волн во фронтальной области [28].

Исследования Alshaer et  al. [29] показали, что ле-
чение СОАС не привело к значительному снижению 
альфа- и дельта-колебаний у пациентов с инсультом. В то 
же время были опубликованы исследования [30], которые 
продемонстрировали изменения ритмов ЭЭГ во всех 
областях головного мозга после лечения, что сопрово-
ждалось улучшением когнитивных функций у пациентов 
с тяжёлым СОАС. Эти выводы предполагают, что устране-
ние гипоксических состояний при СОАС может вызывать 
улучшение церебральной функции без региональной 
специфичности [31].

ЛЕЧЕНИЕ СОАС И ИЗМЕНЕНИЕ ПЕРФУЗИИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Крайне интересным является факт изменения кро-
воснабжения участков мозга у пациентов с СОАС на фоне 
терапии. С целью изучения этой взаимосвязи было про-
ведено проспективное исследование семи пациентов 
с СОАС. На фоне СИПАП-терапии в течение 6  недель 
оценивалась перфузия мозга с помощью магнитно-
резонансной томографии (МРТ) до и после лечения. 
Изменения микроструктуры количественно оценива-
лись с  использованием показателей функциональной 
анистрофии (FA) и средней диффузии (MD), а перфузия 
головного мозга количественно определялась с ис-
пользованием мозгового кровотока (CBF) и объёма 
церебральной крови (CBV). Повышение FA и снижение 
MD были обнаружены в гиппокампе, височных долях, 
веретенообразной извилине и затылочных долях. У всех 
пациентов было выявлено снижение FA и увеличение 
МD во фронтальных областях. Повышение CBF и  CBV 
также наблюдалось после лечения. Таким образом, 
можно предположить, что СИПАП-терапия способствует 
восстановлению нарушенной перфузии мозга [32].

Предпринимались попытки лечения СОАС противо-
судорожным препаратом тиагабин, который у субъектов 
без СОАС вызывает дозозависимое увеличение NREM-
сна. Предполагалось, что тиагабин может снизить тяжесть 
СОАС за счёт повышения общего порога возбуждения 
во время сна. Однако увеличение амплитуды медленных 
волн не сопровождалось изменением длительности 
NREM-сна, уменьшением тяжести СОАС и снижением 
порога возбуждения в этой группе [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание роли кратковременных ЭЭГ-активаций 
головного мозга в процессе сна может представить зна-
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чимые данные о функциях сна в норме и при патологии. 
Несмотря на улучшающуюся диагностику нарушений сна 
с помощью машинных алгоритмов, оценки взаимосвязи 
структур и функций головного мозга во сне, данные ней-
рофизиологических исследований остаются не вполне 
ясными, что требует продолжения исследований. Даль-
нейшие научные изыскания будут посвящены изучению 
ассоциаций микро- и макроструктуры сна с некоторыми 
метаболическими показателями при нарушениях ды-
хания во время сна, что может способствовать поиску 
новых информативных биомаркеров различных пато-
логических состояний.
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