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Последние годы ознаменованы появлением ряда ра-
бот, оценивающих взаимосвязь расстройств дыхания во
сне и метаболического синдрома. Ряд авторов причиной
возникновения синдрома обструктивного апноэ во сне счи-
тают артериальную гипертонию, дислипидемию и ожирение
[1], а не собственно инсулинорезистентность, лежащую в
основе патогенеза метаболического синдрома. При этом

наибольшая роль отводится ожирению [2]. В другом ис-
следовании, изучавшем пациентов без избыточной мас-
сы тела, была актуализирована роль артериальной ги-
пертонии и дислипидемии [3]. Следует заметить, что схо-
жие взаимосвязи были релевантными вне зависимости от
возраста [4]. 

С другой стороны, в ряде исследований показано, что
наличие синдрома обструктивного апноэ во сне — значи-
мый фактор риска метаболического синдрома [5-8]. Важ-
ная роль в пусковом механизме патологического каскада
метаболического синдрома принадлежит постоянным
эпизодам гипоксемии, вызывающей эндотелиальную дис-
функцию и системное воспаление [9, 10].

Нарушения цикла бодрствование-сон, диссомния (ин-
сомния, дневная сонливость) могут быть вторичны по от-
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Цель. Изучить влияние флуоксетина на параметры сна у пациентов с синдромом обструктивного апноэ во сне и метаболическим синдромом.
Материал и методы. В исследование включены 98 пациентов с синдромом обструктивного апноэ во сне и метаболическим синдромом в возрасте 54,3±8,7
лет. Всем пациентам назначали флуоксетин 20 мг/сут в течение 6 мес. Влияние на параметры сна оценивали на основании субъективных и объективных мето-
дик исследования сна. Субъективную оценку проводили при помощи специальной анкеты. Объективную оценку параметров сна проводили с помощью поли-
сомнографического исследования, включавшего параллельную регистрацию электроэнцефалограммы, электроокулограммы, электромиограммы подбородочной
мускулатуры и пульсоксиметрию.
Результаты. При полисомнографическом исследовании, проведенном в конце лечения, было отмечено снижение показателя бодрствования внутри сна (Δ33%;
р<0,05), что отразилось в улучшении показателя эффективности сна. Были зарегистрированы снижение индекса дыхательных расстройств (Δ20%) и повыше-
ние уровня сатурации (Δ12%), р<0,05. Улучшилась архитектура сна: значимо снизилась представленность 2-ой стадии фазы медленного сна на 15% и значи-
тельно повысилась представленность медленноволнового дельта-сна (Δ71%). Кроме того, увеличилась доля фазы быстрого сна (Δ25%; р<0,05) и после кур-
са флуоксетина у больных снизился индекс массы тела на 12% (р<0,05). Выраженных побочных действий препарата зарегистрировано не было.
Заключение. Назначение флуоксетина пациентам с метаболическим синдромом и обструктивным апноэ во сне оказало положительное влияние на объективные
показатели архитектуры сна и дыхательные нарушения во сне. Это улучшило адаптивную функцию сна и способствовало уменьшению нарушений сна.
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ношению к соматической или психогенной патологии
(тревожным и депрессивным расстройствам), но в то же
время могут играть и значительную роль в патогенезе со-
матической болезни и метаболической дизрегуляции
[11, 12]. Известно, что особые вегетативные соотношения
в период сна могут служить фактором риска развития или
существенно изменять картину различных заболеваний, в
том числе и ассоциированных с метаболическим син-
дромом [13].

Наиболее сложными являются вопросы фармаколо-
гической коррекции данного состояния. Основными тре-
бованиями для таких препаратов являются метаболическая
нейтральность, отсутствие отрицательного влияния на
обструктивное апноэ во сне, а также хорошая переноси-
мость пациентами.

Одним из таких препаратов может явиться антиде-
прессант флуоксетин. Фармакологическое действие флу-
оксетина основано на ингибировании обратного захвата
серотонина, в результате чего происходит накопление это-
го трансмиттера в щели нейронального синапса. Это при-
водит к стойкому терапевтическому эффекту — исчезно-
вению или выраженному уменьшению депрессивного
состояния любой этиологии, а также ее “маски” [14]. За-
регистрированными показаниями для флуоксетина яв-
ляются депрессия, булимический невроз, обсессивно-
компульсивные расстройства, предменструальная дис-
фория. Однако положительные эффекты флуоксетина
продемонстрированы и при метаболических расстройствах
[15], и при синдроме обструктивного апноэ во сне [16,17]. 

Флуоксетин прост в применении (20 мг = 1 доза в сут-
ки), а пропуск однократной дозы не влияет на выражен-
ность терапевтического эффекта. Кроме того, он хорошо
переносится пациентами и на него нет синдрома отмены.
Его можно применять при лечении больных разных воз-
растных групп (за исключением детского возраста), и, что
особенно важно, его можно назначать больным старшей
возрастной группы с нетяжелыми соматическими нару-
шениями.

Флуоксетин оказывает влияние на функциональную ак-
тивность надсегментарных отделов вегетативной нервной
системы, положительно действует на нейроэндокринно-
обменные расстройства, прежде всего за счет анорекси-
генного действия. Флуоксетин характеризуется отсут-
ствием отрицательного влияния на функцию дыхания во
время сна. Кроме того, он хорошо сочетается с антиги-
пертензивными средствами и усиливает эффект проти-
водиабетических препаратов [18]. 

Цель исследования — изучить влияние флуоксетина на
параметры сна у пациентов с синдромом обструктивного
апноэ во сне и метаболическим синдромом.

Материал и методы
На предварительном этапе был проведен скрининг 136

пациентов с метаболическим синдромом. 

Метаболический синдром устанавливался как сочета-
ние основного критерия — абдоминального ожирения
(окружность талии >94 см у мужчин и >80 см у женщин)
— и 2 дополнительных факторов. К дополнительным фак-
торам относили повышение уровня глюкозы натощак > 6,1
ммоль/л; уровень АД более 135/85 мм рт.ст.; снижение
ХС ЛВП <1,0 ммоль/л для мужчин и <1,2 ммоль/л для жен-
щин; повышение триглицеридов >1,7 ммоль/л; повышение
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП)
>3,0 ммоль/л. 

Критерии включения в исследование: 
• метаболический синдром; 
• возраст от 40 до 65 лет;
• синдром обструктивного апноэ во сне. 

Критерии исключения: 
• зависимость от алкоголя; 
• злоупотребление психоактивными веществами;
• психическое заболевание или недееспособность; 
• степень когнитивных функций, трактующаяся как де-

менция; 
• отсутствие готовности больного к сотрудничеству; 
• артериальная гипертония 3 степени (АД > 180/ 110

мм рт.ст.), а также вторичная артериальная гипер-
тензия; прогрессирование артериальной гипертензии
в течение последнего месяца; 

• нарушение мозгового кровообращения, инфаркт
миокарда, тромбоэмболия легочной артерии дав-
ностью менее 3 месяцев до исследования; сердечная
недостаточность II-IV фазы (согласно критериям
NYHA); стеноз аорты, билатеральный стеноз почеч-
ных артерий; нестабильная стенокардия или стено-
кардия напряжения III-IV функционального класса; тя-
желые нарушения ритма и проводимости сердца; рас-
стройство периферического кровообращения (I-IV
фаза по Fontaine); 

• выраженные неврологические нарушения; 
• гипотиреоз; акромегалия; аномалии развития ли-

цевого скелета.
Дизайн исследования был одобрен Этическим коми-

тетом МГМСУ. Все пациенты, участвующие в исследова-
нии, были ознакомлены с целью и дизайном исследова-
ния и подписали информированное согласие.

У всех больных оценивались данные анамнеза, нев-
рологический, соматический и психо-вегетативный статусы,
а также выполнялись электрокардиография, офтальмо-
скопия, клинический и биохимический анализы крови и
мочи.

Индекс массы тела рассчитывался по формуле: ИМТ=вес
(кг)/рост (м2).

Наличие расстройств дыхания во сне (индекс апноэ >
10/час) устанавливалось на основании изучения субъек-
тивных и объективных характеристик сна.
1. Субъективная оценка качества сна
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Для исследования частоты и выраженности диссом-
нических проявлений у больных использовалась анкета
субъективной оценки нарушений сна, разработанная в Со-
мнологическом центре МЗ РФ [19]. В этой анкете больным
предлагается оценить следующие параметры сна: 

1) длительность засыпания; 
2) длительность сна; 
3) количество пробуждений; 
4) качество сна; 
5) количество сновидений; 
6) качество утреннего пробуждения. 
Оценка проводилась по 5-балльной рейтинговой шка-

ле со стандартизированными критериями оценки выра-
женности каждого из параметров, где минимальные значе-
ния соответствовали грубым проявлениям. После заполнения
анкеты подсчитывался суммарный балл анкеты. Значения
суммарного балла <18 свидетельствовали о субъективно
плохом качестве сна; >22 — о хорошем качестве сне; в пре-
делах 18-22 баллов — о пограничном качестве сна.

2. Объективная оценка параметров сна и событий во сне 
Объективная оценка параметров сна проводилась с по-

мощью полисомнографического исследования, вклю-
чавшего параллельную регистрацию электроэнцефало-
граммы в центральных и затылочных отведениях в соот-
ветствии с международной системой 10×20 (ЭЭГ), элек-
троокулограммы (ЭОГ), электромиограммы подборо-
дочной мускулатуры (ЭМГ). Идентификация фаз и стадий
сна осуществлялись согласно международной классифи-
кации по атласу A. Rechtschaffen, A. Kales. Исследование про-
водилось в условиях, максимально приближенных к усло-
виям обычного ночного сна пациента. Визуальной обра-
ботке подвергался каждый 30-секундный интервал (эпо-
ха) полиграфической записи. 

Определялись: общая длительность сна (время от мо-
мента засыпания — наступления первой стадии сна — до
полного утреннего пробуждения с вычетом времени
бодрствования, если оно отмечалось в течение ночи); ко-
личество циклов сна (завершенным циклом считался от-
резок сна, который начинался медленным сном и закан-
чивался быстрым сном, даже если какие-либо стадии фазы
медленного сна отсутствовали в этом отрезке); латентный
период сна — время, прошедшее с момента начала поли-
графической записи (выключения света в помещении) до
наступления первой стадии сна; длительность стадий и фаз
сна (в мин) и их представленность по отношению к общей
длительности сна в %; для получения целостной картины
нарушений сна использовался международный индекс эф-
фективности сна, который вычислялся по формуле: индекс
эффективности сна = (время нахождения в постели /об-
щее время сна) × 100%. 

Для оценки событий во сне дополнительно к стан-
дартным параметрам, идентифицирующим стадии сна, оце-
нивались показатели, характеризующие дыхательную и сер-

дечную функцию: электрокардиограмма; сатурация кро-
ви кислородом (при пульсоксиметрии); показатель дви-
гательной активности во сне (движения конечностей би-
латерально с m. anterior tibialis); ороназальный поток воз-
духа; дыхательные движения грудной стенки; дыхатель-
ные движения брюшной стенки; показатель выраженно-
сти храпа.

Критерием апноэ является уменьшение дыхательного
потока ниже 20% от исходного уровня или его полное от-
сутствие длительностью 10 сек и более. Гипопноэ харак-
теризуется уменьшением дыхательного потока более чем
на 50%, но не ниже 20% от исходного уровня, длитель-
ностью более 10 секунд.

После скрининга в исследование включены 98 паци-
ентов, удовлетворяющие критериям включения, сред-
ний возраст которых составил 54,3±8,7 лет. 

Всем пациентам назначался флуоксетин (Прозак, Eli Lil-
ly) в суточной дозе 20 мг, применяемой однократно утром
в течение 6 месяцев. Препарат предоставлялся пациентам
бесплатно на весь курс терапии. Выбор данного антиде-
прессивного препарата для исследования был обусловлен
особенностями его фармакодинамики, описанными ра-
нее, а также отсутствием отрицательного влияния на
функцию дыхания во время сна и взаимодействия с ан-
тигипертензивными средствами. 

Длительность исследования составила 6 месяцев. В кон-
це каждого месяца исследования больные приглашались
на общеклинический осмотр, включающий оценку субъ-
ективных характеристик сна, мониторинг нежелатель-
ных эффектов терапии. Исходно и в конце исследования
оценивалось качество сна с помощью объективных и
субъективных методик.

Статистический анализ выполнялся с использованием
пакета прикладных программ «Statistica 6.0» (StatSoft
Inc., США). Количественные признаки, имевшие нор-
мальное распределение, описывались средними (M) и
среднеквадратичными отклонениями (SD); не имевшие
нормального распределения — медианами (Ме) и квар-
тилями (Q1; Q3). 

Для количественных признаков сравнение несвязанных
групп проводилось с использованием теста Манна-Уитни.
Анализ динамики признаков в группах проводился с ис-
пользованием методов Вилкоксона. Для сравнения частот
значений признаков в группах применялся критерий Хи-
квадрат и точный критерий Фишера.

Различия считались статистически значимыми при
уровне р<0.05.

Результаты
У всех пациентов на основании изучения субъективных

и объективных характеристик сна констатированы выра-
женные расстройства дыхания во сне (индекс апноэ >
10/час).

Среди изучаемых пациентов было 76 (77,6%) больных
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с артериальной гипертонией (АГ) 2 степени, остальные 22
(22,4%) — с АГ 1 степени. У 64 пациентов артериальное
давление (АД) не контролировалось должным образом,
из них 29 не принимали ранее, а 21 — изредка принима-
ли антигипертензивные средства. 14 больных лечились ре-
гулярно, однако целевой уровень АД (менее 140/90 мм
рт.ст.) не был достигнут. 

В ходе исследования всем больным проводилась ан-
тигипертензивная терапия (препараты подбирались, а
дозы титровались в течение первых 60 дней исследования).
У большинства больных (87,8%) было достигнуто целе-
вое значение артериального давления. Однако у ряда
(12,2%) больных целевое АД не достигнуто, что и отра-
зилось на среднем значении САД и ДАД в конце иссле-
дования (табл. 1). При этом следует констатировать ста-
тистически значимое снижение уровня как САД, так и ДАД.

У 56 (57,1%) пациентов было констатировано нару-
шение липидного обмена. Так, уровень общего холесте-
рина в группе (n=98) составил 6,6±1,3 ммоль/л, три-
глицериды — 2,2±0,7 ммоль/л, ЛПВП — 0,6±0,2 ммоль/л,
ЛПНП — 4,3±1,1 ммоль/л. У 48 (48,9%) была выявлена
гипергликемия. Средний уровень гликемии (n=98) со-
ставил 6,8±1,4 ммоль/л. Среднее значение окружности
талии в группе было у мужчин — 108,3±5,1, у женщин —
96,9±5,8 см.

В ходе исследования у всех больных было отмечено сни-

жение ИМТ, в среднем по группе ИМТ снизился на 12%,
р<0,05.

После лечения флуоксетином регрессировали по-
стсомнические расстройства, которые были представле-
ны жалобами на «неосвежающий» сон, отсутствие бод-
рости, увеличение времени включения в активную дея-
тельность после сна, чувство разбитости, «сонного опья-
нения» после сна, утренние головные боли. Данные улуч-
шения субъективного состояния отразились в достоверном
улучшении балла качества утреннего пробуждения (на
24%) с 3,3±1,3 баллов до лечения до 4,1±0,8 баллов по
данным анкеты качества сна, р<0,05 (рис. 1).

При полисомнографическом исследовании, прове-
денном после лечения флуоксетином, было отмечено
снижение показателя бодрствования внутри сна (на 33%;
р<0,05), что отразилось в улучшении показателя эффек-
тивности сна (табл. 2). После лечения флуоксетином у боль-
ных было зарегистрировано статистически значимое сни-
жение индекса дыхательных расстройств (на 20%) и по-
вышение уровня насыщения крови кислородом во время
сна (на 12%; р<0,05). 

Рисунок 1. Субъективная оценка сна на фоне терапии
флуоксетином

Качество утрен-
него пробуждения

Количество 
сновидений

Качество сна

Количество 
пробуждений

Продолжитель-
ность сна

Время 
засыпания

0 1 2 3 4 5

Исходно      Через 6 мес

Баллы

Показатель Исходно Через 6 мес

Тревожность (балл) 6,2±1,7 5,4±1,2

Депрессия (балл) 6,4±2,1 6,8±2,3

Вегетативная дистония (балл) 29,6±3,1 27,2±3,9

САД (мм рт.ст.) 175±21 144±23*

ДАД (мм рт.ст.) 108±11 86±13*

Индекс массы тела (кг/м2) 35,8±2,6 31,4±2,1*

* р < 0,05

Таблица 1. Клинические показатели у пациентов с ме-
таболическим синдромом и обструктивным
апноэ во сне на фоне лечения флуоксети-
ном (M±SD)

Показатель Исходно Через 6 мес

Индекс эффективности сна (%) 92,0±4,9 95,0±3,2

Латентный период 1 стадии (мин) 4,3±0,4 4,4±0,7

Бодрствование внутри сна (%) 7,3±0,6 4,9±3,4*

1 стадия сна (%) 8,6±2,1 8,2±3,8

2 стадия сна (%) 75,7±11,4 64,8±8,9*

Дельта-сон 3-я и 4-ая стадии (%) 4,9±3,1 8,4±2,2*

Фаза быстрого сна (%) 9,7±2,8 12,2±4,9*

Индекс апноэ (апноэ/час) 25,1±3,8 19,4±3,1*

Сатурация кислородом (%) 74,5±3,9 83,7±4,2

* р < 0,05

Таблица  2. Показатели сна больных на фоне лечения
флуоксетином (M±SD)

Рисунок 2. Архитектура сна на фоне терапии 
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Кроме того, у пациентов улучшилась архитектура сна:
статистически значимо снизилась представленность 2-ой
стадии фазы медленного сна (на 15%), и значительно по-
высилась процентная представленность медленноволно-
вого дельта-сна (на 71 %), увеличилась представленность
фазы быстрого сна (на 25%; р<0,05).

Следует отметить, что изменение фазы быстрого сна в
сторону нормализации (увеличение) после лечения флу-
оксетином характеризовало улучшение адаптивной стресс-
лимитирующей функции сна (рис. 2). 

При применении флуоксетина выраженных побоч-
ных действий препарата и влияния его на проявления ос-
новного заболевания зарегистрировано не было. Следу-
ет отметить возникновение головной боли (по типу го-
ловной боли напряжения) у 2 пациентов, повышение
тревожности в первые 14 дней приема у 4 человек, по-
вышение потливости — у 1 человека, учащение мочеис-
пускания — у 1 человека. Данные расстройства не носили
выраженного характера и полностью регрессировали в тече-
ние 14 дней.

У ряда больных были пропуски приема препаратов по
объективным причинам. В среднем в течение 6 месяцев ко-
личество пропусков на одного человека составило 4,7±3,2
дня, что не отразилось на эффективности терапии.

Обсуждение
В литературе нами не найдено аналогичных работ, по-

священных данной проблеме. Антидепрессивная эф-
фективность флуоксетина доказана в ряде исследований
[20,21]. Принципиальным отличием нашего исследова-
ния является изучение влияния флуоксетина на характе-
ристики сна, а также его безопасности у пациентов с ме-
таболическим синдромом и синдромом обструктивного
апноэ во сне. 

Следует обратить внимание, что на фоне терапии
флуоксетином в группе снизился ИМТ на 12%. Одной из
причин этого может быть увеличение воздействия серо-
тонина на функциональную активность лимбико-рети-
кулярного комплекса, приводящее к нормализации пи-
щевого поведения, уменьшению нейроэндокринно-об-
менных расстройств и, как следствие, — снижению мас-
сы тела. Ожирение является наиболее существенным
фактором расстройств дыхания во сне, ночные останов-
ки дыхания приводят к нарушению выработки соматот-
ропного гормона в глубоких стадиях медленного сна. Не-
достаток соматотропного гормона, в свою очередь, спо-
собствует формированию абдоминального ожирения, и
как результат — формированию «порочного круга»: ожи-
рение→апноэ во сне→ожирение. По результатам данного
исследования, можно предположить, что флуоксетин
является препаратом, разрывающим этот «порочный
круг». Доказательства эффективности флуоксетина в от-
ношении избыточной массы тела также представлены в

Кокрановском обзоре S.L. Norris et al. [22] у больных са-
харным диабетом 2 типа.

Нами установлено, что на фоне 6-месячного приема
флуоксетина отмечено существенное положительное
влияние на объективные показатели архитектуры сна и ды-
хательные нарушения во сне. Это способствовало улуч-
шению адаптивной функции сна и течения метаболического
синдрома, а также снижению ИМТ больных. Данные из-
менения отражали увеличение представленности глубо-
ких стадий фазы медленного сна, что являлось показате-
лем улучшения качества сна, улучшением его адаптивной
восстановительно-метаболической функции, что выра-
зилось в регрессе постсомнических расстройств (низком
качестве утреннего пробуждения, дневной сонливости). Эти
позитивные сдвиги, вероятнее всего, обусловлены регу-
лирующим действием серотонина на фазы и стадии сна:
облегчение наступления и поддержание медленновол-
нового сна [22].

На фоне терапии флуоксетином уменьшилось коли-
чество эпизодов апноэ во сне, повысилась сатурация
крови кислородом, что является фактором, снижающим
риск сосудистых катастроф во сне. Изменения архитектуры
сна характеризовались увеличением представленности глу-
боких стадий и снижением представленности поверх-
ностных стадий фазы медленного сна, увеличением
представленности фазы быстрого сна, что приводило к оп-
тимизации метаболических процессов и повышению
адаптивной функции сна. Субъективно пациенты от-
мечали регресс постсомнических расстройств: умень-
шение дневной сонливости и повышение качества ут-
реннего пробуждения. Терапия флуоксетином хорошо пе-
реносилась пациентами, не влияла отрицательно на тече-
ние метаболического синдрома, побочные действия воз-
никали редко и не носили серьезного характера. Отри-
цательного действия препарата на артериальное давле-
ние отмечено не было.

Данный положительный эффект флуоксетина на ка-
чество сна и расстройства дыхания во сне, наиболее ве-
роятно, был обусловлен особенностями действия серо-
тонина, разрывающего порочный круг «ожирение →апноэ
во сне →ожирение», что могло привести к снижению веса
и регрессу расстройств дыхания во сне. 

Заключение 
Назначение селективного ингибитора обратного захвата

серотонина флуоксетина пациентам с метаболическим син-
дромом и расстройствами дыхания во сне (синдром об-
структивного апноэ) приводило к регрессу постсомниче-
ских расстройств. Объективно снизилась выраженность рас-
стройств дыхания во сне и улучшились показатели архи-
тектуры сна. При этом терапия флуоксетином хорошо пе-
реносилась пациентами и не оказывала отрицательного
влияния на течение основного заболевания.
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