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Роль биомаркеров обмена коллагена и системного 
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со стабильной хронической ишемической болезнью 
сердца и обструктивным апноэ сна
Осипова О. А.1,2, Гостева Е. В.1,3, Петричко Т. А.4, Пономаренко Т. Н.1, Букатов В. В.1, 
Шепель Р. Н.2, Васильева Л. В.3, Крышка А. А.1, Сердюкова А. В.1, Брижанева А. С.1

1ФГАОУ ВО "Белгородский государственный национальный исследовательский университет". Белгород; 2ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. Москва; 3ФГАОУ ВО 
"Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко" Минздрава России. Воронеж; 4КГБОУ ДПО 
"Институт повышения квалификации специалистов здравоохранения" Министерства здравоохранения Хабаровского края. 
Хабаровск, Россия

Цель. Изучить взаимосвязь биомаркеров обмена коллагена и  си-
стемного воспаления с ремоделированием левого желудочка (ЛЖ) 
у  пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и обструктивным апноэ сна (ОАС).
Материал и методы. В исследование включено 195 пациентов со 
стабильной ИБС, из которых 63 без ОАС и 132 больных ИБС с ОАС. 
Средний возраст пациентов составил 63,4±3,7  года. Оценку био-
маркеров обмена коллагена и  системного воспаления проводили, 
определяя концентрацию матриксной металлопротеиназы (ММП)-
9, тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1, моно-
цитарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1) и  рассчитывая 
индексы: NLR (соотношение нейтрофилы/лимфоциты), PLR (тром-
боциты/лимфоциты). Эхокардиография выполнялась по стандарт-
ному протоколу. 
Результаты. Установлено отсутствие статистически значимых раз-
личий по показателям системного воспаления (МСР-1, индексы NLR, 
PLR) между группой пациентов с ИБС и ИБС с легкой степенью ОАС, 
и достоверно более высокий уровень МСР-1, индексов NLR, PLR при 
более тяжелых формах ОАС. У  пациентов ИБС с  тяжелой формой 
ОАС эксцентрический тип ремоделирования ЛЖ диагностирован 
у 75% лиц, в то время как концентрический — всего у 25%.
Заключение. У  больных стабильной ИБС установлено, что чем 
тяжелее ОАС, тем более выражено системное воспаление ( МСР-1, 
NLR, PLR) и в большем проценте случаев имеет место эксцентри-

ческая гипертрофия ЛЖ, что, возможно, связано с  дисбалансом 
маркеров фиброза (высокой концентрацией ММП-9 при почти не-
измененном уровне тканевого ингибитора ММП-1).
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, синдром об-
структивного апноэ сна, системное воспаление, обмен коллагена, 
ремоделирование миокарда.
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ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛЖ — левый желудочек, ММП — матриксная металлопротеиназа, ОАС — обструктивное апноэ сна, ССЗ — сердечно- сосудистые заболе-
вания, ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы-1, MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, ЭКГ — электрокардиография, NLR — количественное соотношение нейтрофилов 
и лимфоцитов, PLR — количественное соотношение тромбоцитов и лимфоцитов.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Обструктивное апноэ сна (ОАС)  — наиболее 
распространенная форма нарушения дыхания 
во сне, приводит к уменьшению или отсутствию 
воздушного потока и оказывает влияние на тя-
жесть сердечно- сосудистых заболеваний. 

•  При ОАС перемежающаяся гипоксия приводит 
к  повышению уровней циркулирующих воспа-
лительных маркеров.

Что добавляют результаты исследования?
•  У  больных стабильной ишемической болезнью 

сердца с  ОАС степень системного воспаления 
выше при более тяжелом течении ОАС. 

•  Дисбаланс соотношения маркеров фиброза 
ММП-9/ТИМП-1 (матриксная металлопротеи-
наза-9/тканевой ингибитор матриксной метал-
лопротеиназы-1) у  больных ишемической бо-
лезнью сердца с наличием ОАС отражается в уве-
личении количества пациентов с эксцентрическим 
типом ремоделирования левого желудочка.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common 
sleep- disordered breathing type, results in reduced 
or absent airf low and inf luences the severity of 
cardiovascular disease.

•  In OSA, intermittent hypoxia leads to increased 
levels of circulating inflammatory markers.

What might this study add?
•  In patients with stable coronary artery disease and 

OSA, the severity of systemic inf lammation is 
higher with more severe OSA.

•  An imbalance in matrix metalloproteinase-9/tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase-1 ratio in 
patients with coronary artery disease and OSA is 
ref lected in an increase in the number of patients 
with an eccentric left ventricular remodeling.

Aim. To study the relationship of biomarkers of collagen metabolism 
and systemic inflammation with left ventricular (LV) remodeling in 
patients with stable coronary artery disease (CAD) and obstructive 
sleep apnea (OSA).
Material and methods. The study included 195 patients with 
stable CAD, of which 63 without OSA and 132 patients with combi-
nation of CAD and OSA. The mean age of patients was 63,4±3,7 
years. Biomarkers of collagen metabolism and systemic inflam-
mation were assessed by determining the concentration of matrix 
metalloproteinase (MMP)-9, tissue inhibitor of matrix metal lo-
proteinase-1, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and 
calculating the neutrophil-to-lymphocyte (NLR) and platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR). Echo cardiography was performed according 
to a standard protocol.
Results. There were no significant differences in systemic inflammation 
parameters (MCP-1, NLR, PLR) between the group of patients with CAD 
and CAD with mild OSA and a significantly higher level of MCP-1, NLR, 
PLR in more severe OSA. In patients with CAD and severe OSA, the 
eccentric LV remodeling was diagnosed in 75% of individuals, while the 
concentric type was diagnosed in only 25%.
Conclusion. In patients with stable CAD, the more severe the OSA, 
the more pronounced systemic inflammation (MCP-1, NLR, PLR), 
and there are higher proportion of eccentric LV hypertrophy, which 
may be associated with an imbalance of fibrosis markers (high 
concentration of MMP-9 with an almost unchanged level of tissue 
inhibitor of MMP-1).

Keywords: coronary artery disease, obstructive sleep apnea, systemic 
inflammation, collagen metabolism, myocardial remodeling.
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риском, повышены и  у  пациентов с  ОАС. В  свя-
зи с  этим прилагаются усилия по выяснению 
причинно- следственных связей между ОАС и вос-
палительными процессами. Хроническая переме-
жающаяся гипоксия и фрагментация сна усилива-
ют хроническую воспалительную реакцию, таким 
образом, хроническое стимулирование иммунной 
системы может играть существенную роль в  па-
тогенезе ОАС [8]. При воспалении стимулирует-
ся продукция цитокинов и  хемокинов, в  частно-
сти моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 
(MCP-1) [9]. 

При воспалении нарушается баланс между ма-
триксными металлопротеиназами (ММП) и их ин-
гибиторами. Следует отметить, что гипотеза допол-
нительного участия маркеров фиброза, в частности 
ММП, в  патогенетических механизмах и  возмож-
ного использования их как маркеров хронической 
преходящей гипоксии, представляется новым и ак-
туальным направлением [10].

Результаты исследований на культурах кле-
ток человека и  животных показали, что экспрес-
сия, секреция и  активность ММП индуцируются 
в  условиях гипоксии [11], что позволяет предпо-
ложить потенциальную роль ММП в развитии фи-
броза мио карда у  пациентов с  ОАС. Дисрегуляция 
функционирования ММП-9 сопряжена с  развити-
ем многих патологических состояний, в  т.ч. ССЗ 
[12, 13]. Ингибирование протеолитической актив-
ности ММП осуществляется за счет связывания 
специфического тканевого ингибитора ММП-1 
(ТИМП-1) с  активным доменом ММП-9. Баланс 
между ММП-9 и ТИМП-1 определяет фактическую 
активность фермента и  контролирует деградацию 
внеклеточного матрикса [13, 14]. Установлено, что 
уровень ТИМП-1 четко связан с  тяжестью ОАС 
и не зависит от возраста, пола, индекса массы тела 
или сопутствующих ССЗ и цереброваскулярных за-
болеваний [15].

Цель исследования — изучить взаимосвязь био-
маркеров фиброза миокарда и  системного воспа-
ления с ремоделированием ЛЖ у пациентов со ста-
бильной ИБС и ОАС.

Материал и методы 
В  одномоментное когортное исследование, прове-

денное на базе областной клинической больницы свя-
тителя Иоасафа (г. Белгород) и  городской поликлиники 
№  18 (г. Воронеж) с  мая 2021 по июнь 2023гг включено 
195 пациентов со стабильной ИБС. Средний возраст па-
циентов составил 63,4±3,7 года, из них 155 (79,5%) муж-
чин и 40 (20,5%) женщин. Контрольную группу состави-
ли 36 пациентов, сопоставимых по возрасту и  полу, без 
клинически выраженных ССЗ. 

Критерии включения: 1) стабильная стенокардия 
функционального класса 1-2; 2) подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Критерии 
невключения: 1) возраст <50 лет; 2) хроническая сердеч-

Введение
Среди всех заболеваний в Российской Федера-

ции, ведущих к  высокой смертности, лидирующее 
положение занимает ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), ее вклад в  структуру смертности составля-
ет 52,6% [1]. Исследования показали, что у  паци-
ентов с обструктивным апноэ сна (ОАС) сердечно- 
сосудистая заболеваемость и  смертность выше по 
сравнению с  общей популяцией [2], именно по-
этому эта группа пациентов в  последнее десяти-
летие привлекает особое внимание медицинского 
сообщества. В  ряде перекрестных исследований 
сообщалось о  связи ОАС с  повышенным риском 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), в  част-
ности ИБС [3]. Эпидемиологические исследования 
установили эти ассоциации, однако патогенетиче-
ские механизмы, объясняющие связь между ОАС 
и  ССЗ остаются до конца не известными, в  связи 
с  чем, активно продолжаются экспериментальные 
и  клинические исследования, которые, возможно, 
представят полные данные о механизмах, лежащих 
в основе осложнений ОАС. 

Предполагается, что гипоксия, которая раз-
вивается вследствие сужения или коллапса верх-
них дыхательных путей, имеет первостепенное 
значение для реализации патофизиологических 
механизмов развития осложнений со стороны 
сердечно- сосудистой системы при ОАС за счет 
симпатической активации, окислительного стресса 
и системного воспаления [4]. 

ОАС связано с  мультисистемным поражением 
органов- мишеней вследствие микро- и  макросо-
судистых изменений, приводящих к  каротидному 
и  коронарному атеросклерозу, повышенной жест-
кости артерий, повреждению сетчатки, микроаль-
буминурии и  ремоделированию сердца. Последнее 
включает гипертрофию левого желудочка (ЛЖ), 
а также диастолическую и систолическую дисфунк-
цию сердца [5].

Кроме того, активация симпатической нерв-
ной системы при ОАС способствует сужению пе-
риферических сосудов, и  вызывает повышение 
артериального давления и  частоты сердечных со-
кращений. Системная гипертензия также может 
способствовать гипертрофии сердца, диастоличе-
ской дисфункции и  потенциально привести к  сер-
дечной недостаточности [6]. Кроме того, повы-
шенное отрицательное внутригрудное давление, 
вызванное окклюзией дыхательных путей и,  как 
следствие, повышенным дыхательным усилием, 
создает дополнительную механическую нагрузку на 
сердце, что приводит к  прогрессированию сердеч-
ного ремоделирования [7]. 

Воспалительные процессы играют важную 
роль в  патофизиологии сердечно- сосудистой си-
стемы, в то же время маркеры воспаления (цитоки-
ны, хемокины), связанные с сердечно- сосудистым 
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ная недостаточность III-IV функционального класса по 
NYHA (New- York Heart Association); 3) инфаркт миокар-
да, инсульт в  анамнезе; 4) острые воспалительные забо-
левания или обострение хронических воспалительных 
заболеваний в предыдущие 6 мес.; 5) тяжелые поражения 
печени, почек; 6) онкозаболевания в анамнезе.

Диагноз ИБС установлен в соответствии с рекомен-
дациями 2020г [16]. ОАС диагностировали в соответствии 
с рекомендациями [17], уровень тяжести ОАС оценивали 
по частоте возникновения респираторных событий: лег-
кая степень ≥5, но <15 событий в час; умеренная ≥15, но 
<30 событий в час; тяжелая ≥30 событий в час. Синдром 
ОАС диагностирован, если ОАС сопровождается симпто-
мами дневной сонливости, которая обычно определяет-
ся с  использованием шкалы сонливости Эпворта (ESS) 
с порогом в 10 баллов (максимум 24). 

Забор крови проводили в  утренние часы из локте-
вой вены. Определение концентрации в  плазме крови 
 ММП-9, ТИМП-1, MCP-1 проводили методом имму-
ноферментного анализа на спектрофотометре BioRad 
xMark со спектральным диапазоном длины волны 200-
1000 нм, шагом установки длины волны 1 нм, диапазо-
ном измерений 0-4 ед. оптической плотности, с исполь-
зованием высокочувствительных наборов — матриксная 
металлопротеиназа-9 (MMP-9, Human ELH-MMP9-1 
(ELISA Kit, RayBiotech Inc., Китай), ELH-TIMP1-1 
(ELISA Kit, RayBiotech Inc., Китай) (TIMP-1), моноци-
тарный хемотаксический фактор-1 ProcartaPlex Human 
MCP-1 SIMPLEX (ELISA Kit, Affymetrix (eBioscience), 
США). Размораживание плазмы проводилось однократ-
но непосредственно перед исследованием. 

Общий анализ крови был выполнен по стандартной 
методике с  оценкой лейкоцитарной формулы, количе-
ства тромбоцитов. Рассчитывали индексы: NLR (коли-
чественное соотношение нейтрофилов и  лимфоцитов): 
NLR=N/L; PLR  — соотношение абсолютного коли-
чества тромбоцитов (P) и  лимфоцитов (L), по формуле 
PLR=P/L.

Эхокардиографию проводили на сканерах Vivid-7 
(Израиль) и MyLab 70 (Италия) по стандартному прото-
колу. Исследование проводили в положении больного ле-
жа на левом боку в стандартных позициях с оценкой раз-
мерных, объемных и скоростных показателей ЛЖ.

Диагностика стабильной ИБС проводилась с  по-
мощью нагрузочной электрокардиографии (ЭКГ). Диа-
гностическим ЭКГ-признаком ишемии является гори-
зонтальная или косонисходящая депрессия сегмента ST 
≥0,1 мВ продолжительностью, по крайней мере, 0,06-0,08 
сек от точки в одном или более ЭКГ-отведении и появле-
ние типичной стенокардии умеренной и высокой интен-
сивности. 

Статистический анализ результатов проводили с ис-
пользованием программного обеспечения STATISTICA 
2016. Оценивали нормальность распределения непре-
рывных данных с  использованием критерия Шапиро- 
Уилка. Непрерывные переменные с  нормальным рас-
пределением представлены как среднее значение (M) ± 
стандартное отклонение (SD). Для их сравнения приме-
няли независимый выборочный T-критерий Непрерыв-
ные переменные, распределение которых отличается от 
нормального, представлены в  виде медианы (Me) и  ин-
терквартильного размаха [Q25; Q75]. Для их сравнения 
использовали непараметрический U-критерий Манна- 
Уитни. Категориальные переменные указаны как коли-
чество случаев (n) с частотой в %. Значение p<0,05 счита-
лось порогом статистической значимости.

Результаты 
Все включенные в  исследование пациенты 

были разделены на 2 группы в  зависимости от на-
личия ОАС. Первую группу составили 63 пациен-
та с  ИБС без ОАС, вторую — 132 пациента с  ИБС 
и ОАС. Основные анамнестические данные и про-
водимая фармакотерапия представлены в  табли-

Таблица 1 
Демографическая характеристика и анамнестические  

данные пациентов, включенных в исследование 
Показатель, единицы измерения Группа контроля  

(n=36)
ИБС
(n=63)

ИБС+ОАС
(n=132)

Возраст, лет 62 (59; 64) 62 (58; 65) 64 (60; 69)
Пол (%), (м/ж) 26/10 (72,2/27,8) 52/11 (82,5/17,5) 103/29 (78/22)
ИМТ, кг/м2 25,2±1,7 28,1±1,5 32,4±2,1#

ЧСС, уд./мин 65±3,0 72±3,0 80±2,0#

Стаж ИБС, лет (М±SD) – 7,6±2,3 7,8±2,2
Наличие АГ, абс. (%) – 50 (79,4) 132 (100)##

Наличие СД 2 типа, абс. (%) 2 (5,6) 17 (27,0) 49 (37,1)#

Наличие ХБП, абс. (%) 4 (11,1) 16 (25,4) 38 (28,8)
Наличие ФП, абс. (%) 0 7 (11,1%) 32 (24,2)#

Табакокурение, абс. (%) 12 (33,3) 37 (58,7) 83 (62,9)
Индекс пачка/лет, (М±SD) 11,0±1,5 11,5±2,0 12,0±2,0
Дислипидемия, абс. (%) 11 (30,6) 63 (100) 132 (100)
Отягощенная наследственность по ССЗ, абс. (%) 8 (22,2) 40 (63,5) 90 (68,2)

Примечание: # — p<0,05, ## — p<0,01 — между группами 2 и 3. АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, м/ж — мужчины/
женщины, ОАС — обструктивное апноэ сна, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ФП — фибрилляция пред-
сердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ЧСС — частота сердечных сокращений.



24

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

це 1. Пациенты группы 2 (ИБС при наличии ОАС) 
имели более высокие показатели индекса массы 
тела (Δ13,3%, р<0,05) и  частоты сердечных сокра-
щений (Δ10,0%, р<0,05), чаще страдали сахарным 
диабетом 2 типа (Δ27,2%, р<0,01), артериальной ги-
пертонией (Δ20,6%, р<0,01) и фибрилляцией пред-
сердий (Δ13,1%, р<0,05) по сравнению с пациента-
ми с ИБС без ОАС.

Мы проверили гипотезу о  том, что дисбаланс 
между уровнями ММП-9 и  ТИМП-1 связан с  тя-
жестью ОАС. Для этого группу 2 разделили на три 
подгруппы в  зависимости от тяжести ОАС легкая 
степень — 52 чел., средняя — 44 чел., тяжелая — 36 
чел. Показатели системного воспаления и фиброза 
миокарда в изучаемых группах больных представле-
ны в  таблице 2. Установлено отсутствие достовер-
ной разницы по показателям системного воспале-
ния (МСР-1, индекс NLR, PLR) и фиброза миокар-
да (ММП-9, ТИМП-1, ММП-9/ТИМП-1) между 
группой пациентов с  ИБС и  подгруппой ИБС при 
наличии ОАС легкой степени. В то же время, в под-
группе средней тяжести ОАС уровень МСР-1 был 
выше на 22,9% (р<0,01), NLR на 14,3% (р<0,05), 

PLR на 22,1% (р<0,01), ММП-9 на 21,1% (р<0,01), 
ТИМП-1 на 7,9% (р<0,05) по сравнению с  паци-
ентами с легкой степенью ОАС. В подгруппе тяже-
лой степени ОАС показатели МСР-1 были выше 
на 17,9% (р<0,01), NLR на 27,6% (р<0,01), PLR на 
22,4% (р<0,01), ММП-9 на 12,9% (р<0,05) по срав-
нению с  показателями пациентов из подгруппы 
средней тяжести. При оценке соотношения ММП-
9/ТИМП-1 статистически значимых различий 
между контрольной группой, пациентами ИБС без 
ОАС и  ИБС с  легкой степенью ОАС не выявлено, 
в то время как при средней тяжести ОАС соотноше-
ние ММП-9/ТИМП-1 выше на 14,0% (р<0,05) по 
сравнению с  легкой степенью, и  на 12,2% (р<0,05) 
при тяжелой степени по сравнению со средней сте-
пенью тяжести ОАС. 

Результаты анализа структуры и геометрии ЛЖ 
представлены в  таблице 3. Установлено, что нор-
мальную геометрию ЛЖ пациенты с  ИБС и  при 
коморбидности ИБС с  легкой формой ОАС име-
ли с  одинаковой частотой. В  подгруппах пациен-
тов ИБС со средней и  тяжелой степенью ОАС лиц 
с нормальной геометрией ЛЖ не было. Концентри-

Таблица 2
Показатели системного воспаления и обмена коллагена  

в изучаемых группах больных (Ме, Q25; Q75)
Показатель, единицы 
измерения

Группа контроля 
(n=36)

ИБС  
(n=63)

ИБС+ОАС (n=132)
5≤ ИАГ >15 событий 
в час (n=52)

15≥ ИАГ <30 событий 
в час (n=44)

ИАГ ≥30 событий 
в час (n=36)

1 2 3 4 5
МСР-1, пг/мл 56,8 (36,3;72,9) 88,2 (69,4;104,1)** 93,4 (80,9;114,7) 121,2 (95,3;139,0)&& 147,6 (126,2;161,7)^^
Индекс NLR 1,7 (1,2; 2,2) 1,8 (1,3;2,5) 1,8 (1,4;2,6) 2,1 (1,5; 2,8)& 2,9 (2,2; 3,5)^^
Индекс PLR 111,4 (85,2;128,3) 126,5 (89,8;160,9)* 134,1 (109,9;165,7) 172,2 (139,1;199,5) && 221,9 (189,2;263,8)^^
ММП-9, нг/мл 29,3 (13,6;56,1) 42,4 (24,9;75,3)** 45,2 (25,7; 76,1) 57,3 (32,4;83,7)&& 68,0 (47,9;104,3)^
ТИМП-1, нг/мл 82,9 (53,2;197,2) 116,0 (45,0;159,7)** 123,5 (67,8;162,1) 134,1 (80,3;150,4)& 138,4 (76,9;152,7)
ММП-9/ ТИМП-1, у.е. 0,35 (0,14;0,42) 0,37 (0,24;0,55) 0,37 (0,28;0,56) 0,43 (0,38;0,58)& 0,49 (0,39;0,62)^

Примечание: * — р<0,05; ** — р<0,01 — между группой 1 и 2; # — р<0,05; ## — ир<0,01 — между 2 и 3; & — р<0,05; && — р<0,01 между 3 и 4; ^ — 
р<0,05, ^^ — р<0,01 — между 4 и 5. ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОАС — обструктивное апноэ сна, 
ММП-9 — матриксная металлопротеиназа-9 типа, ТИМП-1 — тканевой ингибитор ММП, у.е. — условные единицы, NLR — количествен-
ное соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, PLR — количественное соотношение тромбоцитов и лимфоцитов.

Таблица 3 
Типы геометрии ЛЖ у изучаемых групп пациентов (Ме, Q25; Q75)

Показатель, единицы 
измерения

Группа контроля 
(n=36)

ИБС  
(n=63)

ИБС+ОАС (n=132)
5≤ ИАГ >15 событий 
в час (n=52)

15≥ ИАГ <30 событий 
в час (n=44)

ИАГ ≥30 событий 
в час (n=36)

1 2 3 4 5
НГЛЖ, абс. (%) 30 (83,3)*** 11 (17,5) 9 (17,3) 0 0
КРЛЖ, абс. (%) 4 (11,1) 18 (28,6)*** 16 (30,8) 8 (18,2)&&& 4 (11,1)^^
КГЛЖ, абс. (%) 0 29 (46,0)*** 23 (44,2) 16 (36,4)&& 5 (13,9)^^^
ЭГЛЖ, абс. (%) 2 (5,6) 5 (7,9)** 4 (7,7) 20 (45,4)&&& 27 (75,0)^^^

Примечание: ** — р<0,01; *** — р<0,001 — между группой 1 и 2; && — р<0,01; &&& — р<0,001 — между 3 и 4; ^^ — р<0,01, ^^^ — р<0,001 — между 
4 и  5. ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОАС — обструктивное апноэ сна, ЛЖ — левый желудочек, 
НГ — нормальная геометрия ЛЖ, КРЛЖ — концентрическое ремоделирование ЛЖ, КГЛЖ — концентрическая гипертрофия ЛЖ, ЭГЛЖ — 
эксцентрическая гипертрофия ЛЖ. 
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Обструктивное апноэ во сне

В  нашей предыдущей работе было установле-
но, что у пациентов со стабильной ИБС и ОАС вы-
раженность системного воспаления выше, что от-
ражается в  более высоких индексах нейтрофилы/
лимфоциты, моноциты/лимфоциты, тромбоциты/
лимфоциты и  тромбоциты×нейтрофилы/лимфо-
циты [23], однако не был представлен анализ в  за-
висимости от степени тяжести ОАС. В  настоящем 
исследовании продемонстрировано отсутствие до-
стоверных различий по показателям системного 
воспаления (МСР-1, индексы NLR, PLR) между 
группой пациентов с  ИБС и  ИБС с  легкой степе-
нью ОАС и  установлен более высокий уровень 
МСР-1, индексов NLR, PLR при ОАС средней и тя-
желой степени. 

Таким образом, при хронической перемежаю-
щейся гипоксии и  фрагментации сна происходит 
активация системной воспалительной реакции; 
следовательно, хронически стимулируемая иммун-
ная система может играть существенную роль в па-
тогенезе ОАС.

Значимым элементом воспалительного про-
цесса является дисрегуляция белков внеклеточного 
матрикса. Воспалительный стресс индуцирует вы-
работку протеолитических ферментов (т.е. проте-
иназ) внутриклеточно. Протеиназы в  первую оче-
редь расщепляют коллаген, ламинин и  эластин. 
Имеются убедительные доказательства того, что 
уровни ММП-9 и  ТИМП-1 повышены у  пациен-
тов с  ОАС, системной гипертензией, инфарктом 
миокарда и хронической ИБС [24, 25]. Любой дис-
баланс между синтезом и  деградацией коллагена 
может привести к  его аномальному дополнитель-
ному отложению в  различных тканях. В  проведен-
ном нами исследовании установлен сопоставимый 
уровень ММП-9 и ТИМП-1, а также их соотноше-
ния в сыворотке крови у пациентов со стабильной 
ИБС и  ИБС с  легким ОАС (p>0,05). Содержание 
ММП-9 (р<0,01), ТИМП-1 (р<0,05) и соотношение 
ММП-9/ТИМП-1 были достоверно выше в  под-
группе с ОАС средней тяжести по сравнению с лег-
кой степенью ОАС (р<0,05). Самые высокие зна-
чения ММП-9 установлены у пациентов с тяжелым 
течением ОАС. В то же время выявлено отсутствие 
достоверных различий в  содержании в  сыворотке 
крови ТИМП-1 между подгруппой средней тяжести 
и  тяжелого течения ОАС. При этом максимально 
выраженный дисбаланс между синтезом и  дегра-
дацией коллагена (ММП-9/ТИМП-1) имели па-
циенты с  тяжелым течением ОАС. Таким образом, 
у пациентов с ИБС, имеющих ОАС средней и тяже-
лой степени, обнаружены более высокие, значения 
МСР-1, NLR, PLR, ММП-9 по сравнению с  па-
циентами без ОАС и  с  легкой степенью ОАС, что 
свидетельствует о  существенном дисбалансе между 
процессами синтеза и деградации коллагена у этих 
больных.

ческое ремоделирование ЛЖ у  пациентов со сред-
ней тяжестью ОАС на 40,9% встречалось чаще по 
сравнению с  легкой ОАС (р<0,001), а  при тяжелой 
степени — на 39,0% чаще, чем при средней степени 
тяжести ОАС у  лиц с  ИБС (р<0,01). Концентриче-
ская гипертрофия ЛЖ на 17,6% встречалась чаще 
у пациентов со средней степенью тяжести, чем при 
легкой (р<0,01), а при тяжелой степени — на 61,8% 
чаще, чем при средней степени тяжести (р<0,001). 
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ встречалась 
чаще на 83,0% у  пациентов со средней степенью 
тяжести, чем при легкой (р<0,001), а  при тяжелой 
степени — на 39,5% чаще, чем при средней степе-
ни тяжести (р<0,01). Таким образом, среди па-
циентов со стабильной ИБС (74,6%) и  пациентов 
с  ИБС с  легкой степенью ОАС (75%) преобладали 
лица с  концентрическим типом ремоделирования 
миокарда ЛЖ, при средней степени тяжести ОАС 
концентрический тип имели 54,6% лиц, и 45,4% — 
эксцентрический тип ремоделирования ЛЖ. У  па-
циентов с ИБС с тяжелой формой ОАС эксцентри-
ческий тип ремоделирования ЛЖ имели 75% лиц, 
в то время как концентрический — всего 25%. 

Обсуждение 
На сегодняшний день патофизиологические 

механизмы, связывающие ОАС и ССЗ, остаются не 
до конца изученными. Одним из звеньев, связыва-
ющим эти состояния, является системное воспале-
ние, поскольку провоспалительные цитокины во-
влечены в регуляцию сна.

Nadeem R, et al. (2013), изучив стандартизиро-
ванные средние различия (standardized mean dif-
ference, SMD), составившие для высокочувстви-
тельного С-реактивного белка 1,77, для фактора 
некроза опухоли α (TNF-α) — 1,03, для интерлей-
кина-6 (IL-6) — 2,16, для IL-8 — 4,22, подтвердили 
предположение о  том, что ОАС является провос-
палительным состоянием [18]. Одним из наиболее 
значимых хемокинов, активирующих моноциты 
и  другие иммунные клетки, активно участвующие 
в  воспалении, является MCP-1. В  литературе нет 
однозначного мнения о  связи между ОАС и  уров-
нями MCP-1 в  крови, в  частности, в  то время как 
некоторые исследования показали высокие уров-
ни MCP-1 в  сыворотке/плазме крови у  пациентов 
с  ОАС по сравнению с  контрольной группой [19], 
другие исследования, напротив, не смогли подтвер-
дить такую закономерность [20] или представили 
противоположные результаты [21]. В  метаанализе 
Imani MM, et al. (2022) [22], который включал один-
надцать исследований, уровни MCP-1 в сыворотке/
плазме крови у  пациентов с  ОАС были выше, чем 
в контрольной группе (SMD=0,81; p=0,0007), а так-
же у  лиц с  тяжелым ОАС по сравнению с  пациен-
тами с легким и средней тяжести ОАС (SMD=0,42; 
p<0,0001) [22]. 
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моделированию миокарда при артериальной гипер-
тензии, ИБС, хронической сердечной недостаточ-
ности установили, что изменения камер сердца — не 
только адаптивный процесс, но и независимый фак-
тор риска развития сердечно- сосудистых осложне-
ний [7]. Однако в работах, посвященных особенно-
стям ремоделирования миокарда у  больных ИБС, 
изучение нарушения структуры и геометрии ЛЖ при 
коморбидности с ОАС в зависимости от степени тя-
жести ОАС проводилось редко.

Заключение 
У  больных стабильной ИБС установлено, что 

чем тяжелее ОАС, тем более выражено системное 
воспаление (МСР-1, NLR, PLR) и в большем про-
центе случаев имеет место эксцентрическая гипер-
трофия ЛЖ, что возможно связано с  выраженным 
дисбалансом маркеров фиброза миокарда (высокой 
концентрацией ММП-9, при почти неизмененном 
уровне ТИМП-1).

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

Ремоделирование  — это непрерывный, про-
цесс, который приводит к  увеличению жесткости 
стенок крупных кровеносных сосудов и  миокарда, 
что, в конечном итоге, увеличивает риск системной 
артериальной гипертензии и сердечной недостаточ-
ности, соответственно [26]. Несмотря на имеющи-
еся доказательства взаимосвязи между ССЗ и нару-
шениями дыхания во сне, данные о вкладе степени 
тяжести ОАС в патогенетические механизмы усугу-
бления ИБС до конца не изучены и носят противо-
речивый характер. Так, результаты исследования 
Sleep Heart Health Study подтверждают наличие 
взаимосвязи между ОАС и гипертрофией ЛЖ в за-
висимости от индекса апноэ- гипопноэ (ИАГ), сте-
пени десатурации кислорода во время сна [27]. В то 
же время, в  работе Yamagushi T, et al. связи ИАГ 
и гипертрофии ЛЖ обнаружено не было [28]. В на-
стоящем исследовании установлено, что чем тяже-
лее нарушения ОАС, тем больше пациентов имели 
эксцентрическую гипертрофию ЛЖ. 

С  внедрением эхокардиографии в  широкую 
клиническую практику стало возможным изучение 
процесса структурно- функциональной перестройки 
миокарда при ССЗ. Исследования, посвященные ре-
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