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Актуальность. Наиболее типичными респираторными нарушениями при акромегалии являются обструктивные наруше-
ния дыхания во сне, или обструктивное сонное апноэ (ОСА), ассоциированное с высокой сердечно-сосудистой смертно-
стью.
Цель – изучить частоту, характер и структуру нарушений дыхания во сне у пациентов с впервые выявленной акромегали-
ей, уточнить факторы, влияющие на развитие ОСА у этих больных.
Материал и методы. В исследование было включено 38 пациентов с впервые выявленной акромегалией: 10 мужчин,  
28 женщин, медиана возраста – 53 [28; 76] года, медиана индекса массы тела (ИМТ) – 29 [19,9; 44,3] кг/м². Всем им было 
выполнено полисомнографическое исследование с помощью системы Embla N7000 (Natus, США) и программного обе-
спечения Remlogica (США).
Результаты. Нарушения дыхания во сне были обнаружены у 28 (73,7%) пациентов. Во всех случаях было выявлено об-
структивное апноэ, при этом в 11 (39,3%) случаях апноэ было смешанным. В 10 (35,7%) наблюдениях нарушения дыхания 
были легкой степени, в 8 (28,6%) – средней и в 10 (35,7%) – тяжелой. Пациенты без нарушений дыхания во сне и с нару-
шениями дыхания во сне средней и тяжелой степени отличались по ИМТ (р<0,01), длительности заболевания (р=0,003)  
и уровню инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) (р=0,04). Группы не различались по полу (р=0,4), возрасту (р=0,064) 
и уровню гормона роста (р=0,6). Частота встречаемости артериальной гипертонии, сахарного диабета и других наруше-
ний углеводного обмена в группах без ОСА и с ОСА средней и тяжелой степени достоверно не различалась.
Заключение. Всем пациентам с впервые выявленной акромегалией должно быть выполнено полисомнографическое ис-
следование. ИМТ, длительность акромегалии и уровень ИФР-1 влияют на вероятность развития ОСА. Взаимосвязь ОСА  
с артериальной гипертонией и нарушениями углеводного обмена при акромегалии требует дальнейшего изучения. 
Ключевые слова: аденома гипофиза, акромегалия, нарушения дыхания во сне при акромегалии, сонное апноэ, 
полисомнография.
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Background: Obstructive sleep disordered breathing or obstructive sleep apnea (OSA) is the most common respiratory impair-
ment in acromegaly. OSA is bound up with heightened cardiovascular mortality.
Aim: Тo study frequency, features, and structure of sleep disordered breathing in patients with newly diagnosed acromegaly and 
to elucidate the factors influencing their development.
Materials and methods: 38 patients (10 men, 28 women, median age 53 (28-76) years, median body mass index (BMI) 29 (19.9-
44.3) kg/m²) with newly diagnosed acromegaly were recruited into the study. All subjects underwent full polysomnography 
(Embla N7000, Natus, USA) and Remlogica software (USA). 
Results: Sleep disordered breathing was found in 28 (73.7%) patients. OSA was revealed in all cases, in 11 (39.3%) subjects it 
was mixed. In 10 (35.7%) patients OSA was mild, in 8 (28.6%) moderate, and in 10 (35.7%) severe. BMI (р<0.01), disease dura-
tion (р=0.003), and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) level (р=0.04) were different in patients without OSA and patients with 
moderate-to-severe OSA. No difference was found in sex (р=0.4), age (р=0.064), and growth hormone level (р=0.6). Frequency of 
arterial hypertension, diabetes mellitus, and other glucose metabolism impairments was the same in subjects without OSA and 
with severe-to-moderate OSA. 
Conclusion: All patients with newly diagnosed acromegaly should undergo polysomnography. BMI, disease duration, and IGF-1 
level are significant risk factors for OSA development. Correlation OSA with arterial hypertension and glucose metabolism impair-
ments needs to be further investigated.
Key words: pituitary adenoma, acromegaly, sleep disordered breathing in acromegaly, sleep apnea, polysomnography.
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ВВЕДЕНИЕ
Акромегалия – заболевание, характеризующееся 
хроническим избытком гормона роста (ГР) и инсу-
линоподобного фактора роста-1 (ИФР-1) [1]. Акро-
мегалия сопряжена с повышенным уровнем смерт-
ности преимущественно из-за сердечно-сосудистой 
и цереброваскулярной патологии [1]. По данным 
разных авторов, в структуре смертности при акро-
мегалии 60% составляют сердечно-сосудистые за-
болевания, 25% – поражения дыхательной системы 
и 15% – онкопатология [2, 3]. Наиболее типичными 
респираторными нарушениями при акромегалии 
являются нарушения дыхания во сне, или сонное 
апноэ [4, 5]. Для оценки его тяжести используют ин-
декс апноэ/гипопноэ (ИАГ), рассчитываемый как 
количество апноэ и гипопноэ в час ночного сна. ИАГ 
менее 5 соответствует норме (5-14) и свидетель-
ствует о сонном апноэ легкой степени, 15-29 – сред-
ней степени, 30 и более – тяжелой степени [6, 7, 8].

Выделяют два типа сонного апноэ: центральное 
и обструктивное. Для обструктивного типа сонного 
апноэ (ОСА) и гипопноэ характерны повторяющие-
ся эпизоды полного или частичного коллапса (спа-
дения) глотки во сне [6, 9, 10]. ОСА увеличивает 
риск сердечно-сосудистой смерти [11, 12]. При цен-
тральном апноэ и гипопноэ нарушения дыхания 
развиваются вследствие полной или частичной бло-
кады работы дыхательного центра, что приводит  
к нарушению работы дыхательной мускулатуры во 
время сна [6, 10]. Апноэ считают центральным, если 
количество эпизодов апноэ/гипопноэ центрально-
го генеза превышает 50% [6].

Распространенность сонного апноэ среди боль-
ных акромегалией, по данным разных авторов, со-
ставляет 27-80% [13, 14, 15], что значительно выше 
по сравнению с общей популяцией (3-7% среди 

мужчин и 2-5% среди женщин) [16]. При акромега-
лии чаще встречается ОСА [15, 17, 18, 19]. Считают, 
что в основе его развития лежит хронический избы-
ток ГР и ИФР-1, что вызывает увеличение костей ли-
цевого скелета, развитие полипов носа, отек и ги-
пертрофию слизистой оболочки верхних ды - 
хательных путей, хрящей глотки и гортани, а также 
увеличение размеров языка [13, 14, 15, 20]. Вместе 
с тем данные о наличии связи между гормональной 
активностью – уровнями ГР и ИФР-1 – и риском раз-
вития ОСА противоречивы. Некоторые авторы ука-
зывают на наличие взаимосвязи между формиро-
ванием ОСА и активностью заболевания у больных 
акромегалией [5, 14, 17, 18], другим исследовате-
лям не удалось выявить такую зависимость [4, 21]. 
Отсутствует единое мнение о влиянии пола, возрас-
та, длительности заболевания, индекса массы тела 
(ИМТ) на развитие ОСА. Некоторые авторы указы-
вают на наличие такой связи [13, 14, 22], другие ее 
отрицают [5, 23]. Противоречивость полученных 
данных может быть объяснена тем, что в большин-
стве работ, посвященных изучению особенностей 
нарушений дыхания во сне, в исследуемые группы 
включали не только пациентов с впервые выявлен-
ной акромегалией, но и тех, кто получал терапию 
[5, 14, 17, 18, 22, 23]. Между тем проведенное лече-
ние может оказывать влияние на распространен-
ность, структуру и тяжесть нарушений дыхания во 
сне, а также на результаты поиска взаимосвязей 
между сонным апноэ и показателями активности 
акромегалии.

Целью настоящей работы было изучение часто-
ты, характера и структуры нарушений дыхания во 
сне у пациентов с впервые выявленной акромега-
лией, уточнение факторов, влияющих на развитие 
ОСА у этих больных.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 38 пациентов  
с впервые выявленной акромегалией: 10 мужчин, 
28 женщин, медиана возраста – 53 [28; 76] года, 
медиана ИМТ – 29 [19,9; 44,3] кг/м². Все они были 
обследованы в эндокринных отделениях ФМИЦ  
им. В.А. Алмазова в период с 2010 по 2014 г. Кри-
териями включения были возраст более 18 лет  
и наличие впервые выявленной акромегалии. Ди-
агноз акромегалии был установлен на основании 
клинической картины заболевания, отсутствия по-
давления ГР ниже 1 нг/мл после приема раствора 
75 г глюкозы в оральном глюкозо-толерантном те-
сте (ОГТТ) и уровня ИФР-1 выше верхней границы 
нормы, определенной в зависимости от возраста. 
Медиана длительности заболевания была 4 [1; 
30] года. Началом заболевания считали время по-
явления первых симптомов заболевания, в пер-
вую очередь акромегалоидных изменений внеш-
ности. Медиана ГР при включении в исследование 
составила 10,4 [2,18; 166,55] нг/мл, медиана 
ИФР-1 – 523,15 [239,17; 1561] мкг/л. Вторичный 
гипотиреоз был выявлен у четверых пациентов, 
вторичная надпочечниковая недостаточность –  
у шести. На момент включения в исследование во 
всех случаях была подобрана адекватная заме-
стительная терапия. Артериальная гипертония 
была у 30 пациентов, нарушения углеводного об-
мена – у 29 больных: сахарный диабет – у 14, на-
рушение толерантности к углеводам или нару-
шенная гликемия натощак – у 15. Всем пациентам 
было выполнено полисомнографическое иссле-
дование. 

Проведение исследования было одобрено Ло-
кальным этическим комитетом ФМИЦ им. В.А. Ал-
мазова. Все пациенты подписывали информиро-
ванное согласие перед включением в иссле - 
дование.

В исследовании оценивали возраст, пол, дли-
тельность заболевания (время от появления первых 
симптомов акромегалии до момента обследова-
ния), ИМТ, уровень артериального давления (АД) 
(оценивался в день поступления в клинику), нали-
чие артериальной гипертонии, сахарного диабета, 
нарушения толерантности к углеводам, нарушения 
гликемии натощак.

Проводили гормональное обследование. Гор-
мон роста определяли в сыворотке крови с приме-
нением электрохемилюминесцентного иммуноте-
ста ECLIA для диагностики in vitro (Roche Diagnostics 
GmbH, Германия), предназначенного для количе-
ственного определения ГР человека (формы с мо-
лекулярной массой от 20 до 22 кДа) в сыворотке  
и плазме крови. Использовался иммунохимический 
анализатор Elecsys. Чувствительность метода соста-

вила 0,03 нг/мл. Диапазон нормы содержания ГР 
для женщин – 0,03-9,88 нг/мл, для мужчин – 0,03-
2,47 нг/мл.

В сыворотке крови измеряли ИФР-1 с примене-
нием иммуноферментного теста ELISA для диагно-
стики in vitro (Immunodiagnostic Systems Ltd). Тест 
предназначен для количественного определения 
ИФР-1 в сыворотке и плазме крови. Чувствитель-
ность метода составила 3,1 мкг/л. Диапазон нормы 
для ИФР-1 в зависимости от возраста – 146-415 
мкг/л для лиц в возрасте 15-20 лет, 89-276 мкг/л – 
20-30 лет, 22-197 мкг/л – 30-40 лет, 49-147 мкг/л – 
40-50 лет, 35-210 мкг/л – 50-60 лет, 30-196 мкг/л – 
60-70 лет, 56-191 мкг/л – старше 70 лет. 

Полисомнографическое исследование прово-
дилось с помощью системы Embla N7000 (Natus, 
США) и программного обеспечения Remlogica 
(США). В ходе исследования регистрировали следу-
ющие показатели: электроэнцефалограмму, элек-
троокулограмму, электромиограмму, электрокар-
диограмму (1-е отведение); ороназальный по - 
ток/давление; храп; дыхательные усилия мышц 
брюшной стенки и грудной клетки; уровень насы-
щения крови кислородом (Sp02) с помощью пуль-
соксиметрии; положение тела и двигательную ак-
тивность; плетизмограмму. 

Анализ полисомнограмм проводили в соответ-
ствии с рекомендациями Американской ассоциа-
ции медицины сна (American Academy of Sleep 
Medicine – AASM) [8]. Эпизод нарушения дыхания 
расценивали как апноэ при снижении ороназаль-
ного потока воздуха на 90% и более от исходного  
в течение 10 секунд и более. При этом апноэ рас-
ценивали как обструктивное при сохранении экс-
курсий грудной клетки и/или брюшной стенки, как 
центральное – в отсутствие дыхательных усилий  
в течение всего эпизода апноэ, как смешанное –  
в отсутствие дыхательных усилий в начале эпизода 
апноэ и при их возобновлении во второй части эпи-
зода. Эпизод нарушения дыхания расценивали как 
гипопноэ при уменьшении амплитуды ороназаль-
ного потока воздуха на 30% и более от исходного  
в течение 10 секунд и более, сопровождающемся 
снижением сатурации крови кислородом на 3%  
и более по сравнению с уровнем до эпизода нару-
шения дыхания или микроактивацией по электро-
энцефалограмме.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы Statistica, версия 8. Данные представле-
ны в виде медианы [минимальное; максимальное 
значения]. Использовали методы непараметриче-
ской статистики. Оценку значимости различия меж-
ду двумя группами проводили при помощи теста 
Манна – Уитни. Для сопоставления частотных ха-
рактеристик показателей использовали критерий 
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χ². Значимость различий принималась за достовер-
ную при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ниже представлена клиническая характеристика 
пациентов с акромегалией:

– мужчин – 10;
– женщин – 28;
– возраст – 53 [28; 76] года;
– ИМТ – 29 [19,9; 44,3] кг/м²;
– длительность заболевания – 4 [1; 30] года;
– максимальный размер аденомы – 1,7 [0,6; 

4,5] см;
– ГР – 10,4 [2,2; 166,6] нг/мл;
– ИФР-1 – 523,2 [239,17; 1561] мкг/л;
– ИАГ – 13,5 [0,3; 92] эпизодов/ч.
Из сопутствующих заболеваний у 30 пациентов 

была выявлена артериальная гипертония, у 29 – на-
рушения углеводного обмена (у 14 – сахарный диа-

бет, у 15 – нарушенная гликемия натощак или на-
рушение толерантности к глюкозе).

Из 38 пациентов нарушения дыхания во сне 
были обнаружены у 28 (73,7%). Во всех случаях 
было выявлено обструктивное апноэ, из них в 11 
(39,3%) наблюдениях апноэ было смешанным. В 10 
(35,7%) случаях нарушения дыхания были легкой 
степени, в 8 (28,6%) – средней и в 10 (35,7%) – тяже-
лой. Характеристика пациентов в зависимости от 
тяжести нарушений дыхания во сне представлена  
в табл. 1.

Для проведения сравнительного анализа паци-
енты с нарушениями дыхания во сне средней и тя-
желой степени были объединены в одну группу  
с целью увеличения количества наблюдений в груп-
пе ОСА. При оценке значимости различий между 
показателями пациентов без нарушений дыхания 
во сне и с нарушениями дыхания во сне средней  
и тяжелой степени была выявлена достоверная раз-

Таблица 1

Характеристика пациентов в зависимости от тяжести нарушений дыхания во сне

Показатели
Нарушение дыхания во сне

норма легкая степень средняя степень тяжелая степень

Мужчины (n=10) 2 1 3 4
Женщины (n=28) 8 9 5 6
Возраст, годы 39,5 [28; 72] 55,5 [32; 67] 55 [49; 76] 53 [34; 70]
ИМТ, кг/м² 28,2 [19,9; 34] 27,1 [20,7; 34,2] 29,5 [24,5; 37] 33,3 [27,1; 44,3]
Длительность заболевания, 
годы 3,5 [2; 4] 4 [1; 30] 5,5 [3; 10] 5 [3; 15]

ГР, нг/мл 12,6 [2,2; 166,5] 21,9 [5,8; 136] 5,8 [2,8; 18,1] 12,3 [3,0; 151]
ИФР-1, мкг/л 478,9 [279,9; 704,6] 459,9 [239,2; 667,8] 497,4 [337,7; 1070] 695,1 [424,8; 1561]
ИАГ, эпизоды/ч 2 [0,3; 4] 8 [5; 14] 17,6 [15; 29] 63,5 [38; 92]
АГ, n 6 8 7 9
СД, n 2 6 4 2
НГТ или НТГ, n 4 1 2 8

Примечание: АГ – артериальная гипертония, СД – сахарный диабет, НГТ – нарушенная гликемия натощак, НТГ – нарушение 
толерантности к глюкозе, n – число пациентов.

Таблица 2

Основные клинические характеристики пациентов с акромегалией с нарушениями дыхания  
во сне средней и тяжелой степени и без них

Показатели Пациенты без ОСА Пациенты с ОСА средней  
и тяжелой степени p

Число пациентов 10 18 -
Возраст, годы 39,5 [28; 72] 53,5 [34; 76] 0,064
Пол, м/ж 2/8 7/11 0,4
ИМТ, кг/м² 28,2 [19,9; 34] 32,1 [24,5; 44,3] <0,01
Длительность заболевания, годы 3,5 [2; 4] 5 [3; 15] 0,003
ГР, нг/мл 12,6 [2,2; 166,5] 8,7 [2,8; 151] 0,6
ИФР-1, мкг/л 478,9 [279,9; 704,6] 629,3 [337,7; 1561] 0,04
ИАГ, эпизоды/ч 2 [0,3; 4] 42 [15; 92] <0,0001
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ница по ИМТ (р<0,01), длительности заболевания 
(р=0,003) и уровню ИФР-1 (р=0,04). Группы не раз-
личались по полу (р=0,4), возрасту (р=0,064)  
и уровню ГР (р=0,6). Результаты представлены  
в табл. 2.

Проанализирована частота встречаемости ар-
териальной гипертонии, сахарного диабета и дру-
гих нарушений углеводного обмена в группах без 
ОСА и с ОСА средней и тяжелой степени. Статисти-
чески значимых различий между группами не вы-
явлено. Данные представлены в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании распространенность ОСА 
среди пациентов с активной акромегалией состави-
ла 73,7%, что соответствует результатам, получен-
ным другими исследователями (27-87%) [5, 13, 14, 
15, 17, 18, 22, 23]. Среди обследованных нами паци-
ентов нарушения дыхания во сне были представле-
ны ОСА во всех случаях, в 11 из них апноэ было сме-
шанным. Центральное сонное апноэ не было 
выявлено ни в одном случае. Это подтверждает 
данные литературы о том, что при акромегалии 
чаще встречается ОСА [15, 17, 18, 19], а централь-
ное апноэ – гораздо реже [13, 14, 17, 18]. В обследо-
ванной нами группе в большинстве случаев нару-
шения дыхания были средней и тяжелой степени: 
28,6 и 35,7% соответственно, что в сумме составило 
64,3%. По информации других исследователей, рас-
пространенность более тяжелых форм нарушений 
дыхания во сне у пациентов с акромегалией превы-
шает наши данные и составляет от 71,4 до 80% [14, 
17, 22, 24]. Это может быть объяснено тем, что в от-
личие от нашей работы в эти исследования включа-
ли пациентов с активной акромегалией, получав-
ших лечение. Сохранение активности на фоне 
терапии свидетельствует о более тяжелом течении 
заболевания. Следовательно, можно предполагать, 
что распространенность более тяжелых форм ОСА  
в таких случаях выше.

Для выявления факторов, влияющих на разви-
тие ОСА, мы сравнили данные пациентов без нару-
шений и с нарушениями сна средней и тяжелой сте-
пени. Из анализа были исключены пациенты  
с легкими нарушениями, так как установлено, что  
в общей популяции с сердечно-сосудистой патоло-
гией наиболее тесно связаны именно средняя и тя-
желая степени нарушений дыхания [7, 9, 25]. Боль-
ные с нарушениями сна средней и тяжелой степени 
достоверно отличались по ИМТ, длительности забо-
левания и уровню ИФР-1 от пациентов без наруше-
ний сна. Группы не различались по возрасту, полу, 
уровням ГР. Известно, что в общей популяции уве-
личение ИМТ коррелирует с более тяжелой степе-
нью ОСА [26]. Вероятно, выявленные нами разли-
чия по ИМТ в исследуемых группах пациентов  
с акромегалией отражают эту закономерность. У па-
циентов с нарушениями дыхания во сне длительность 
заболевания была достоверно больше, а уровень 
ИФР-1 – достоверно выше. Это говорит о том, что  
у больных с акромегалией, не получавших лечения, 
течение заболевания может влиять на формирова-
ние нарушений дыхания во сне. При сравнении по-
казателей пациентов с акромегалией с нарушения-
ми дыхания во сне и без них разные исследователи 
получили противоречивые результаты [5, 14, 22, 23, 
24]. Так, V.M. Davi и соавт. различий по уровню 
ИФР-1 не выявили [14], тогда как F. Rosenow и соавт. 
обнаружили, что пациенты с ОСА и без него разли-
чались по уровню ИФР-1 [5]. Отметим, что в этих 
работах в исследуемые группы включали пациен-
тов с активной акромегалией, получавших лечение. 
Это могло повлиять на результаты анализа, так как 
уровень ИФР-1 в этих случаях уже не отражал исхо-
дную активность заболевания.

По нашим данным, частота встречаемости ар-
териальной гипертонии, сахарного диабета и дру-
гих нарушений углеводного обмена достоверно не 
различалась в группах без ОСА и с ОСА средней  
и тяжелой степени. В работе L. Vannucci и соавт. рас-

Таблица 3

Частота встречаемости артериальной гипертонии, сахарного диабета и других нарушений углеводного обмена  
в группах без ОСА и с ОСА средней и тяжелой степени

Показатели Пациенты без ОСА (n=10) Пациенты с ОСА средней и тяжелой 
степени (n=18) χ² p

АГ 6 16 1,7 0,19

СД 2 6 0,1 0,8

НТГ или НГТ 4 10 0,68 0,4

Любые нарушения 
углеводного обмена 6 16 1,7 0,19

Примечание: АГ – артериальная гипертония, СД – сахарный диабет, НГТ – нарушенная гликемия натощак, НТГ – нарушение 
толерантности к глюкозе.
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пространенность артериальной гипертонии была 
достоверно выше у пациентов с ОСА [23]. V.M. Davi 
и соавт. зарегистрировали более высокую распро-
страненность сахарного диабета и нарушения толе-
рантности к глюкозе у пациентов с ОСА по сравне-
нию с больными акромегалией без ОСА, однако 
различия не достигли уровня статистической значи-
мости (р=0,06) [14]. Таким образом, гипотеза о вза-
имосвязи ОСА с артериальной гипертонией и нару-
шениями углеводного обмена при акромегалии 
нуждается в дальнейшем изучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенной работы мы получили 
данные о том, что распространенность нарушений 
дыхания среди больных c впервые выявленной 
акромегалией очень высока, она значительно пре-
вышает встречаемость этой патологии в общей по-
пуляции. У большинства больных были выявлены 
обструктивные нарушения средней и тяжелой сте-
пени. Продемонстрировано, что ИМТ, длительность 
акромегалии и уровень ИФР-1 влияют на вероят-
ность развития ОСА. Таким образом, все пациенты  
с впервые выявленной акромегалией должны быть 
обязательно обследованы с целью диагностики на-
рушений дыхания во сне. Это тем более важно, учи-
тывая, что наличие ОСА увеличивает риск сердечно-
сосудистых и метаболических нарушений. В случаях 
выявления ОСА необходим контроль его динамики 
на фоне лечения основного заболевания, при нали-
чии показаний – подключение терапии с использо-
ванием системы постоянного положительного дав-
ления воздуха (CPAP-терапии).
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