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Резюме
Цель исследования — определить концентрации в крови биомаркеров фиброза и воспаления для паци-

ентов с метаболическим синдромом (МС), фибрилляцией предсердий (ФП) и синдромом обструктивного 
апноэ во время сна (СОАС) и установить их роль в формировании фиброза миокарда левого предсердия. 
Материалы и методы. В одномоментное исследование, проводившееся по типу «случай-контроль», 
было включено 286 обследованных в возрасте от 35 до 65 лет: 78 пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+), 
79 пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(–), 73 пациента с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) и 56 больных с МС(+)/
ФП(–)/СОАС(–). Пациентам с ФП и МС (n = 71) проводилась оценка степени выраженности фиброза 
миокарда левого предсердия по данным электроанатомического картирования. Результаты. Концентра-
ция профиброгенных биомаркеров, циркулирующих в крови у больных с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+), выше, 
чем у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+): галектин‑3 (13,4 (8,5–17,6) и 8,4 (5,1–11,6) пг/мл, р < 0,0001), 
ростовой фактор дифференцировки‑15 (GDF‑15) (1648,3 (775,3–2568,1) и 856,0 (622,5–1956,4) пг/мл,  
р < 0,0001), N-терминального пропептида коллагена III типа (PIIINP) (95,6 (78,6–120,4) и 50,6 (38,9–68,3) 
нг/мл, р < 0,0001), N-терминального пропептида коллагена I типа (PINP) (3459,4 (2167,1–4112,1) и 2355,3 
(1925,0–3382,1) пг/мл, р < 0,0001). В обследуемой когорте пациентов с СОАС выявлены положительные 
корреляции между галектином‑3 и кардиотрофином‑1 (r = 0,410, p = 0,00002), галектином‑3 и GDF‑15 (r = 
0,430, p = 0,0003), галектином‑3 и PIIINP (r = 0,451, p = 0,0001). Корреляционный анализ позволил вы-
явить сильную положительную связь индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ) с концентрациями в крови GDF‑15 
(r = 0,661, p < 0,00001), галектином‑3 (r = 0,519, p < 0,00001), ИЛ‑6 (r = 0,310, p = 0,0001) и СРБ (r = 0,361, 
p = 0,002). Выявлены отрицательные корреляции среднего уровня SpO2 c СРБ (r = –0,354, p = 0,001), 
галектином‑3 (r = –0,451, p < 0,00001), GDF‑15 (r = –0,637, p < 0,00001), а минимальный уровень SpO2 
в наибольшей степени имел отрицательную связь с концентрацией GDF‑15 (r = 0,664, p < 0,00001). У па-
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циентов с ФП и СОАС выраженность фиброза больше, чем у больных с ФП без СОАС (28,6 (23,6–36,6) 
и 13,5 (9,9–23,6) %, р = 0,0002).ИАГ положительно коррелировал со степенью выраженности фиброза (r = 
0,708, p < 0,00001). У пациентов с ФП и СОАС наиболее сильная положительная связь степени выражен-
ности фиброза с PINP (r = 0,572, p < 0,0001; β = 0,511, р < 0,0001) и галектином‑3 (r = 0,449, p = 0,0009; 
β = 0,807, р < 0,0001). Заключение. Повышение концентрации биомаркеров фиброза в крови ассоции-
ровано с увеличением степени выраженности фиброза миокарда левого предсердия и, вероятно, имеет 
патогенетическую роль в повышении риска ФП в когорте пациентов с МС и СОАС.

Ключевые слова: фиброз; воспаление; фибрилляция предсердий; метаболический синдром; обструк-
тивное апноэ
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Abstract
Objective. To determine the blood concentrations of biomarkers of fibrosis and inflammation in patients with 

metabolic syndrome (MS), atrial fibrillation (AF) and obstructive sleep apnea (OSA) and to establish their role 
in the formation of left atrial myocardial fibrosis. Design and methods. A cross-sectional case-control study 
included 286 patients aged 35 to 65 years: 78 patients with MS(+)/AF(+)/OSA(+), 79 patients with MS(+) / 
AF(+)/OSA(–), 73 patients with MS(+)/AF(–)/OSA(+) and 56 patients with MS(+)/AF(–)/OSA(–). Patients 
with AF and MS (n = 71) were assessed for the severity of left atrial myocardial fibrosis with electroanatomical 
mapping. Results. It was found that the concentration of profibrogenic biomarkers circulating in the blood of 
patients with MS(+)/AF(+)/OSA(+) is higher than in patients with MS(+)/AF(–)/OSA(+): galectin‑3 (13,4 
(8,5–17,6) and 8,4 (5,1–11,6) pg/ml, p < 0,0001), growth differentiation factor‑15 (GDF‑15) (1648,3 (775,3–
2568,1) and 856,0 (622,5–1956,4) pg/ml, p < 0,0001), N-terminal peptide of type III procollagen (PIIINP) 
(95,6 (78,6–120,4) and 50,6 (38,9–68,3) ng/ml, p < 0,0001), N-terminal peptide of type I procollagen (PINP) 
(3459,4 (2167,1–4112,1) and 2355,3 (1925,0–3382,1) pg/ml, p < 0,0001). In the examined cohort of patients 
with OSA, positive correlations were found between galectin‑3 and cardiotrophin‑1 (r = 0,410, p = 0,00002), 
galectin‑3 and GDF‑15 (r = 0,430, p = 0,0003), galectin‑3 and PIIINP (r = 0,451, p = 0,0001). Correlation analysis 
showed a strong positive relationship between the apnea/hypopnea index (AHI) and blood concentrations of 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним 

из наиболее распространенных нарушений ритма, ко-
торое является причиной неблагоприятных клиниче-
ских исходов, таких как сердечная недостаточность, 
тромбоэмболические осложнения, и приводит к уве-
личению смертности [1]. В основе возникновения 
и прогрессирования ФП лежит процесс ремоделиро-
вания предсердий, и наиболее часто это нарушение 
ритма встречается у лиц с ишемической болезнью 
сердца, однако все чаще в последние годы она диа-
гностируется у больных артериальной гипертен-
зией и абдоминальным ожирением при отсутствии 
значимого поражения коронарных артерий [2]. Рас-
пространенность метаболического синдрома (МС) 
в последние десятилетия так же неуклонно возрас-
тает, а артериальная гипертензия и абдоминальное 
ожирение являются независимыми предикторами 
развития ФП. По данным популяционного проспек-
тивного исследования ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities Study), установлено, что МС увеличи-
вает риск развития ФП на 67 % [3]. Известно, что 
синдром обструктивного апноэ во время сна (СОАС) 
может быть триггером для возникновения ФП, а ос-
новными патогенетическими механизмами развития 
ФП на фоне СОАС являются: интермиттирующая 
гипоксия, возрастающее отрицательное внутригруд-
ное давление и постоянные микропробуждения го-
ловного мозга с нарушением баланса вегетативной 
регуляции [4]. Одним из ведущих патогенетических 
факторов развития СОАС является ожирение. Так, 
в исследовании М. В. Горбуновой с соавторами было 
установлено, что у пациентов с избыточной массой 
тела встречаемость СОАС превышает 30 %, дости-
гая 50–98 % у больных с морбидным ожирением, 
так как отложение висцерального жира в мягких 
тканях глотки способствует сужению верхних ды-
хательных путей [5]. Ранее нами установлено, что 

GDF‑15 (r = 0,661, p < 0,00001), galectin‑3 (r = 0,519, p < 0,00001), interleukin 6 (r = 0,310, p = 0,0001) and 
C-reactive protein (CRP) (r = 0,361, p = 0,002). Negative correlations of the average level of SpO2 with CRP 
(r = –0,354, p = 0,001), galectin‑3 (r = –0,451, p < 0,00001), GDF‑15 (r = –0,637, p < 0,00001) were found.  
In patients with AF and OSA, fibrosis was more severe than in patients with AF without OSA (28,6 (23,6–36,6) 
and 13,5 (9,9–23,6) %, p = 0,0002). AHI positively correlated with the severity of fibrosis (r = 0,708, p < 0,00001). 
The patients with AF and OSA showed the strongest positive relationship between the severity of fibrosis and 
PINP (r = 0,572, p < 0,0001; β = 0,511, p < 0,0001) and galectin‑3 (r = 0,449, p = 0,0009; β = 0,807, p < 0,0001). 
Conclusions. An increase in the concentration of fibrosis biomarkers in the blood is associated with an increase 
in the severity of left atrial myocardial fibrosis and probably has a pathogenetic role in increasing the risk of AF 
in patients with MS and OSA.
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концентрация в крови биомаркеров фиброза и вос-
паления у пациентов с ФП и МС выше, чем у па-
циентов с МС без ФП, а увеличение концентрации 
в крови галектина‑3, N-концевых предшественников 
проколлагенов I и III типов ассоциировано с повы-
шением степени выраженности фиброза миокарда 
левого предсердия (ЛП) [6, 7]. Роль различных био-
маркеров воспаления и фиброза в патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СОАС 
изучена достаточно хорошо. Вместе с тем результа-
ты комплексной оценки влияния циркулирующих 
в крови факторов на механизмы развития фиброза 
миокарда у пациентов с ФП и МС в настоящее вре-
мя не представлены в отечественной и иностранной 
литературе [8–10]. Цель исследования — изучить 
концентрации в крови биомаркеров фиброза и вос-
паления для определения их роли в формировании 
фиброза миокарда левого предсердия у пациентов 
с МС, ФП и СОАС.

Материалы и методы
В одномоментное сравнительное исследование, 

выполненное по принципу случай-контроль, вклю-
чены 286 обследованных (мужчины и женщины) 
в возрасте от 35 до 65 лет без клинических данных за 
острые и обострение хронических воспалительных 
заболеваний, без системных и онкологических забо-
леваний. В исследование не включались пациенты 
с нарушениями функции почек и печени, заболева-
ниями щитовидной железы и первичным гипераль-
достеронизмом, нарушениями мозгового кровообра-
щения, операциями или другими интервенционными 
вмешательствами на сердце в анамнезе. Исследова-
ние было выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики и принципами 
Хельсинкской декларации. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное 
информированное согласие, одобренное этическим 
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комитетом ФГБОУ ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова 
Минздрава России. Исследуемые группы составили: 
78 пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+), 79 пациентов 
с МС(+)/ФП(+)/СОАС(–), 73 пациента с МС(+)/ФП(–)/
СОАС(+) и 56 больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(–). Для 
диагностики МС использовались критерии JIS (2009), 
которые требуют наличия 3 из 5 нижеприведенных 
факторов риска:

1. Окружность талии ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см 
у женщин;

2. Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л (или проводимая 
гиполипидемическая терапия);

3. Холестерин ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин 
или < 1,3 ммоль/л у женщин (или проводимая ги-
полипидемическая терапия);

4. Артериальное давление (АД) систолическое ≥ 
130 и/или диастолическое ≥ 85 мм рт. ст. (или про-
водимая антигипертензивная терапия);

5. Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л или проводи-
мое лечение по поводу гипергликемии [11].

Всем обследованным выполнены антропоме-
трические измерения, определены лабораторные 
показатели (липидный спектр, глюкоза) и выпол-
нена трансторакальная эхокардиография на ап-
парате Vivid 7 (GE, США). Всем обследованным 
проводилась оценка выраженности дневной сон-
ливости с использованием Эпвортского опросни-
ка, согласно которому значение 0–8 баллов рас-
ценивалось как отсутствие дневной сонливости, 
8–12 баллов соответствовали умеренной дневной 
сонливости, 12–17 баллов — значительной и более  
17 баллов — выраженной дневной сонливости [12]. 
Диагностика респираторных нарушений проводилась 
с помощью кардиореспираторного мониторирова-
ния (КРМ) во время сна SOMNOlab 2 Polygraphy 
system (Loewenstein Medical, Weinmann, Германия).  
СОАС был установлен по данным КРМ при наличии 
5 и более эпизодов в час апноэ (полная остановка 
дыхания на 10 и более секунд) или гипопноэ (не-
полная остановка дыхания на 10 и более секунд, со-
провождающаяся уменьшением воздушного потока 
не менее чем на 30 %, а также снижением уровня 
кислорода в крови на 3 % и более). Степень тяже-
сти СОАС оценивалась согласно ИАГ: легкая (5–14 
эпизодов в час), средняя (15–29 эпизодов в час) 
и тяжелая (30 и более эпизодов в час) [13]. Общее 
время сна за вычетом 1 часа устанавливалось по 
данным дневника пациента, в котором фиксиро-
валось время отхода ко сну и время пробуждения. 
По результатам КРМ оценивались следующие па-
раметры: индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ), средняя 
продолжительность апноэ во сне, индекс десатура-
ции (ИД) определялся как число эпизодов в час сна 
снижения сатурации (SpO2) крови более чем на 3 %, 

средний и минимальный уровень сатурации крови 
во время сна, а также доля (%) времени от общей 
продолжительности сна с SpO2 менее 89 %. В данное 
исследование не включались пациенты с централь-
ным апноэ более 5 эпизодов в час. Для определения 
концентраций биомаркеров фиброза и воспаления 
использовались образцы плазмы или сыворотки, 
которые были центрифугированы одномоментно 
с последующей заморозкой при –40 °C и определе-
нием концентрации биомаркеров с помощью стан-
дартных коммерческих наборов: трансформирую-
щего фактора роста бета 1 (TGF-beta 1) — ELISA kit 
ProcartaPlex Human TGF-beta 1 Simplex, Affymetrix 
(eBioscience, Вена, Австрия), галектин‑3 — ELISA 
kit, (eBioscience, Вена, Австрия), альдостерон — 
ELISA kit DBC Inc (Канада), соединительнотканный 
фактор роста фибробластов (СTGF) — ELISA kit 
Human СTGF (High Sensitive) Aviscera Bioscience Inc., 
ростовой фактор дифференцировки‑15 (GDF‑15) — 
ELISA kit BioVendor Human GDF‑15/MIC‑1 (Karasek, 
Чешская Республика), кардиотрофин‑1 (СТ‑1) — 
ELISA kit RayBio® Human CT‑1 (Cardiotrophin‑1) 
(RayBiotech), СРБ — высокочувствительным имму-
нотурбидиметрическим методом с помощью COBAS 
INTEGRA (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Германия), фактор некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа) — Human TNF alpha High Sensitivity ELISA 
kit (Bender MedSystems, Вена, Австрия), интерлей-
кин‑6 (ИЛ‑6) — Human IL‑6 High Sensitivity ELISA 
kit (Bender MedSystems, Вена, Австрия), N-концевой 
пропептид проколлагена I типа (PINP) и N-концевой 
пропептид проколлагена III типа — ELISA kit Cloud-
Clone Corp. (США). У пациентов с ФП, которые име-
ли показания для интервенционного лечения (n = 71) 
в условиях рентгеноперационной с использованием 
нефлюороскопической системы электроанатоми-
ческого картирования CARTO3 (Biosense Webster, 
США) и катетера Smart Touch Thermocool (Biosense 
Webster, США), выполнялось построение биполяр-
ных амплитудных карт левого предсердия для вы-
явления зон низкого вольтажа в спектре амплитуд 
0,2–1,0 мВ с измерением их площади и оценка рас-
пространенности фиброза оценивалась в процентах 
от общей площади ЛП в системе CARTO3. Стати-
стический анализ данных был выполнен с помощью 
лицензированного программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics, версия 22.0. Оценка нормальности 
распределения числовых переменных проводилась 
с помощью критериев Колмогорова–Смирнова. В за-
висимости от вида распределения количественные 
переменные, подчиняющиеся закону нормального 
распределения, представлены средним значением 
(М) ± стандартное отклонение (σ). Для сравнения 
в независимых группах показателей с нормальным 
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распределением был использован параметрический 
непарный t-тест Стьюдента. При распределении 
количественных показателей, отличающемся от 
нормального, данные представлены в виде медиа-
ны (Ме) с указанием межквартильных интервалов 
(25–75 %), а для сравнения в независимых группах 
таких показателей использован непараметрический 
U-тест Манна–Уитни. Множественные сравнения 
в группах (более двух) в параметрической статистике 
проводились с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа (ANOVA), а для непараметрической 
статистики использовался критерий Краскела–Уол-
лиса. При оценке значимости коэффициента кор-
реляции использован критерий Спирмена (r) при 
ненормальном распределении показателей. Также 
использовались методы линейного однофакторного 
и многофакторного регрессионного анализов.

Результаты
Группы сравнения были сопоставимы по возра-

сту, в распределении по полу, индексу массы тела 
(ИТМ) и показателям липидного спектра. Окруж-

ность талии (ОТ) и окружность шеи (ОШ) были 
больше у пациентов с СОАС, чем у больных без 
СОАС, и сопоставимы в группах с ФП и без ФП 
у пациентов с СОАС. Уровень гликемии натощак 
у пациентов с СОАС также был выше, чем у больных 
без нарушений дыхания во сне. При сравнении эхо-
кардиографических показателей, характеризующих 
ремоделирование камер сердца, установлено, что 
диаметр ЛП, объем и индекс объема левого и правого 
предсердий, индекс массы миокарда левого желу-
дочка у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) больше, 
чем у больных МС(+)/ФП(+)/СОАС(–) и значитель-
но больше, чем у пациентов МС(+)/ФП(–)/СОАС(–). 
Следует также отметить, что объем и индекс объема 
обоих предсердий у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СО-
АС(+) был больше, чем у пациентов с МС(+)/ФП(–)/
СОАС(–). Линейные размеры правого желудочка 
и расчетное давление в легочной артерии у паци-
ентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) были сопоставимы 
с больными МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) и в обеих груп-
пах больше, чем у пациентов без СОАС. Получен-
ные данные представлены в таблице 1. При оценке 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКИЕ, ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ

Параметры

Метаболический синдром

Статистическая 
значимость, р-значение

ФП (–) ФП (+)
СОАС (–)

n = 56
(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)
Возраcт, годы 51,3 ± 8,6 51,4 ± 9,3 53,6 ± 6,8 54,3 ± 7,2 p > 0,05

Пол, муж/жен, n 26/30 34/39 38/41 35/43 p > 0,05
ИMT, кг/ м2 32,3 ± 4,8 34,1 ± 8,6 32,7 ± 3,5 35,3 ± 6,6 p > 0,05

Окружноcть 
тaлии, cм

мужчины 102,6 ± 8,1 121,1 ± 12,3 98,2 ± 11,7 118,6 ± 13,1
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,156; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,451; p3,4 < 0,001

женщины 86,9 ± 8,1 110,9 ± 10,2 87,1 ± 11,7 111,9 ± 13,
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,214; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,571; p3,4 < 0,001

Окружноcть 
шеи, cм

мужчины 44,1 ± 8,1 49,9 ± 5,1 42,7 ± 11,7 48,6 ± 11,1
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,846; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,671; p3,4 < 0,001

женщины 37,8 ± 8,1 41,2 ± 4,1 40,4 ± 11,7 41,9 ± 3,1
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,156; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,451; p3,4 < 0,001

Общий XC, ммоль/л 5,2 ± 0,9 5,3 ± 1,1 5,2 ± 1,2 5,1 ± 1,2 p > 0,05
XC ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 0,3 3,2 ± 0,4 3,1 ± 0,3 2,9 ± 0,4 p > 0,05

XC ЛПВП, 
ммоль/л

мужчины 1,2 ± 0,2 1,1 ± 0,3 1,3 ± 0,3 1,2 ± 0,4 p > 0,05
женщины 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,2 1,5 ± 0,3 1,3 ± 0,4 p > 0,05

TГ, ммоль/л 1,7 ± 0,8 1,8 ± 0,8 1,6 ± 0,4 1,9 ± 1,2 p > 0,05
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Параметры

Метаболический синдром

Статистическая 
значимость, р-значение

ФП (–) ФП (+)
СОАС (–)

n = 56
(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)

Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 1,2 6,2 ± 1,2 5,4 ± 1,4 6,1 ± 1,4
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,344; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,581; p3,4 < 0,001

Диаметр ЛП, мм 37,7 ± 2,7 43,6 ± 4,2 43,1 ± 2,0 47,1 ± 4,0
p1,2 = 0,01; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,634; 

p2,4 = 0,01; p3,4 = 0,01

Объем ЛП, мл 55,2 ± 9,4 81,9 ± 16,6 76,3 ± 19,8 94,1 ± 19,4
p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,004; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Индекc объема ЛП, 
мл/м2 28,4 ± 4,9 35,9 ± 9,7 39,6 ± 9,0 44,9 ± 11,2

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Объем ПП, мл 47,3 ± 8,9 63,8 ± 14,4 63,1 ± 20,6 73,6 ± 14,7
p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,867; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Индекc объема ПП, 
мл/м2 25,1 ± 4,3 30,1 ± 7,3 32,5 ± 8,8 35,7 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,167; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Парастернальный раз-
мер ПЖ, мм 30,3 ± 4,3 33,3 ± 7,3 31,8 ± 8,8 34,3 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,124; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 = 0,561; p3,4 < 0,001

Базальный размер ПЖ, 
мм 35,4 ± 4,3 38,3 ± 7,3 36,6 ± 8,8 38,3 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,234; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 = 0,891; p3,4 < 0,001

Размер ЛА, мм 21,3 ± 4,3 24,7 ± 7,3 20,6 ± 8,8 25,5 ± 7,8
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,186; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,701; p3,4 < 0,001

Расчетное давление 
в ЛА, мм рт. ст. 25,2 ± 4,3 30,7 ± 7,3 31,2 ± 8,8 32,7 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,634; 
p2,4 = 0,121; p3,4 = 0,191

ИММЛЖ, 
г/м2

мужчины 106,3 ± 12,2 113,3 ± 7,3 106,5 ± 8,8 121,6 ± 7,8
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,681; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

женщины 76,2 ± 10,1 104,8 ± 14,3 89,8 ± 8,8 115,1 ± 7,8
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

ФВ ЛЖ,% 64,3 ± 7,3 61,3 ± 6,2 61,3 ± 4,2 60,8 ± 6 p > 0,05

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; СОАС — синдром обструк-
тивного апноэ/гипопноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ХС —холестерин; ЛА — легочная артерия; ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; ЛП — левое предсердие; 
ПП — правое предсердие; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Продолжение таблицы 1
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выраженности дневной сонливости по результату 
Эпвортского опросника не было установлено раз-
личий в группах с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) и МС(+)/
ФП(–)/СОАС(+), но в обеих группах данный показа-
тель был значимо выше, чем у больных без СОАС. 
По результатам сравнения данных КРМ у пациентов 
с СОАС при наличии ФП и без данной аритмии ИАГ, 
средняя продолжительность апноэ, индекс десату-
рации (число эпизодов снижения сатурации крови 
более чем на 3 %), минимальный и средний уровень 
сатурации крови (SpO2) статистически значимо не 
различались (табл. 2).

Определение концентраций биомаркеров фи-
броза, циркулирующих в плазме крови, позволило 
установить, что концентрации галектина‑3, GDF‑15, 
PIIINP и PINP выше у пациентов с МС(+)/ФП(+)/

СОАС(+), чем у больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+), 
и значительно выше, чем у пациентов с МС(+)/
ФП(+)/СОАС(–). Статистически значимых различий 
в концентрации TGF-beta 1 и CTGF у обследован-
ных с СОАС не было установлено. В свою очередь, 
концентрации галектина‑3, CTGF, GDF‑15, PIIINP 
и PINP у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) были 
выше, чем у больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(–). Кон-
центрации провоспалительных цитокинов — СРБ 
и СТ‑1 у больных с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) выше, 
чем у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+), и выше, 
чем у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(–). Уровень 
ФНО-альфа в плазме крови не различался у всех об-
следованных, ИЛ‑6 выше у больных с СОАС, чем 
у пациентов без нарушений дыхания во сне. Дан-
ные о концентрациях биомаркеров фиброза и вос-

Таблица 2
ДАННЫЕ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ ОБСЛЕДОВАННЫХ

Параметры

Метаболический синдром

Статистическая значи‑
мость, р-значение

ФП (–) ФП (+)
СОАС (–)

n = 56
(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)

Эпвортская шкала  
сонливости, баллы 5,2 ± 0,3 12,4 ± 0,3 5,1 ± 0,3 13,9 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,764; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,291; p3,4 < 0,001

ИАГ,
количество в час сна 2,0 ± 0,3 28,2 ± 2,3 2,1 ± 0,3 28,8 ± 3,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,454; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,731; p3,4 < 0,001

Число пациентов с легкой/
средней/тяжелой степенью 
тяжести СОАС

– 24/24/25 – 27/23/28 p > 0,05

Средняя длительность  
апноэ, секунды 12,0 ± 0,3 20,1 ± 0,3 12,2 ± 0,3 18,4 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,874; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,645; p3,4 < 0,001

ИД,
количество в час 3,5 ± 0,3 28,6 ± 0,3 2,3 ± 0,3 28,5 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,164; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,931; p3,4 < 0,001

SpO2 ср., % 95,5 ± 0,3 91,9 ± 0,3 95,5 ± 0,3 92,3 ± 0,4
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,454; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,731; p3,4 < 0,001

SpO2 мин., % 88,7 ± 0,3 72,9 ± 0,3 84,1 ± 0,3 74,2 ± 0,4
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,551; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,641; p3,4 < 0,001;

% от времени сна с SpO2 
менее 89 % 0,3 ± 0,3 19,6 ± 0,3 0,8 ± 0,3 18,5 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,654; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,431; p3,4 < 0,001

Примечание: СОАС — синдром обстуктивного апноэ/гипопноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ИАГ — ин-
декс апноэ/гипопноэ во время сна; ИД — индекс десатурации; SpO2 ср. — среднее значение сатурации; SpO2 мин. — минималь-
ное значение сатурации
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Таблица 3
КОНЦЕНТРАЦИИ БИОМАРКЕРОВ ФИБРОЗА И ВОСПАЛЕНИЯ, 

ЦИРКУЛИРУЮЩИХ В КРОВИ У ОБСЛЕДОВАННЫХ

Биомаркеры

ФП (–) ФП (+)
Статистическая 

значимость,
p-значение

СОАС (–)
n = 56

(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)

Альдостерон,
пг/мл

91,2
(58,3–128,1)

105,1
(68,0–132,1)

91,9
(71,1–125,1)

110,5
(82,6–166,5)

p1,2 = 0,373; p1,3 = 0,127; 
p1,4 = 0,02; p2,3 = 0,201; 
p2,4 = 0,265; p3,4 = 0,01

Галектин‑3,
нг/мл

4,2
(2,8–5,3)

8,4
(5,1–11,6)

6,8
(5,3–8,2)

13,4
(8,5–17,6)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,05; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

TGF-beta1,
пг/мл

1973,5
(1460,3–
4500,4)

2048,7
(1431,3–
2721,5)

2389,5
(1894,7–
3949,4)

2882,5
(2431,5–
4263,5)

p > 0,05

CTGF,
пг/мл

108,1
(65,7–134,7)

153,6
(111,1–178,2)

146,4
(89,1–180,1)

166,1
(98,6–218,3)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,198; p3,4 < 0,001

GDF‑15,
пг/мл

475,5
(425,2–622,3)

856,3
(622,5–1956,4)

689,0
(557,7–929,5)

1648,3
(775,3–2568,1)

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,04; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,01; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

PIIINP,
нг/мл

38,1
(25,4–50,2)

50,6
(38,9–68,3)

60,8
(47,7–90,1)

95,6
(78,6–120,4)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,201; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

PINP,
пг/мл

1737,6
(834,1–2582,9)

2355,3
(1925,0–
3382,1)

2965,1
(1889,8–
3675,3)

3459,4
(2167,1–
4112,1)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,281; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

СРБ,
мг/мл

0,8
(0,3–1,3)

3,1
(1,3–6,5)

2,2
(0,9–3,9)

3,8
(2,1–4,8)

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,05; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 = 0,01; p3,4 < 0,001

ФНО-альфа,
пг/мл

4,1
(3,2–7,3)

4,2
(3,1–5,7)

4,1
(2,8–6,7)

4,9
(3,1–6,5) p > 0,05

СТ‑1,
пг/мл

549,5
(363,1–660,1)

549,1
(411,9–960,7)

681,4
(480,1–960,1)

1223,3
(925,3–1855,3)

p1,2 = 0,823; p1,3 = 0,164; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,381; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

ИЛ‑6,
пг/мл

1,6
(0,7–2,8)

3,3
(1,4–4,9)

1,3
(0,8–2,8)

3,6
(1,2–5,6)

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,587; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,131; p3,4 < 0,001

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ФНО-альфа — фак-
тор некроза опухоли альфа; CT‑1 — кардиотрофин‑1; ИЛ‑6 — интерлейкин‑6; TGF-beta 1 — трансформирующий фактор роста-
бета 1; CTGF — соединительнотканный фактор роста фибробластов; PINP — N-концевой предшественник проколлагена I типа; 
PIIINP — N-концевой предшественник проколлагена III типа; GDF‑15 — ростовой фактор дифференцировки‑15.

паления в сравниваемых группах обследованных 
представлены в таблице 3.

В обследуемой когорте пациентов с СОАС вы-
явлены положительные корреляции между галек-
тином‑3 и СТ‑1 (r = 0,410, p = 0,00002), галекти-
ном‑3 и GDF‑15 (r = 0,430, p = 0,0003), галектином‑3 
и PIIINP (r = 0,451, p = 0,0001). Корреляционный 

анализ позволил выявить, что более сильная поло-
жительная связь наблюдается между уровнем ИАГ 
и концентрациями в крови GDF‑15 (r = 0,661, p < 
0,00001), галектином‑3 (r = 0,519, p < 0,00001), ИЛ‑6 
(r = 0,310, p = 0,0001) и СРБ (r = 0,361, p = 0,002). 
Однако, по данным многофакторного регрессион-
ного анализа, методом ступенчатого исключения 
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установлено, что статистически наиболее значимы-
ми были связь ИАГ с GDF‑15 (β = 0,526, р < 0,0001) 
и галектином‑3 (β = 0,239, р < 0,0001). Выявлены 
отрицательные корреляции среднего уровня SpO2 c 
СРБ (r = –0,354, p = 0,001), галектином‑3 (r = –0,451, 
p < 0,00001), GDF‑15 (r = –0,637, p < 0,00001), а ми-
нимальный уровень SpO2 в наибольшей степени 
имел отрицательную связь с концентрацией GDF‑15 
(r = 0,664, p < 0,00001) (рис. 1). Многофакторная ре-
грессионная модель с использованием метода сту-
пенчатого исключения, первый шаг которой пред-
ставлен в таблице 4, позволил установить, что уве-
личение продолжительности снижения уровня SpO2 
менее 89 % по отношению к общему времени сна 
в более значимой степени влияло на концентрацию 
циркулирующего в плазме крови фактора GDF‑15 
(R 2 = 0,564; β = 0,603, р = 0,0003).

По результатам анализа данных, полученных при 
электроанатомическом картировании миокарда ле-
вого предсердия у пациентов с ФП, которым прово-
дилась изоляция устьев легочных вен, установлено, 
что у пациентов с ФП и СОАС выраженность фи-
броза была больше, чем у больных с ФП без СОАС 
(28,6 (23,6–36,6) и 13,5 (9,9–23,6) %, р = 0,0002). 
Корреляционный анализ выявил сильную поло-
жительную связь степени выраженности фиброза 
с ИАГ (r = 0,708, p < 0,00001) и отрицательную связь 
с минимальным уровнем SpO2 (r = –0,513, p = 0,02). 
Установленная закономерность была подтвержде-
на по данным регрессионного анализа для связи 
ИАГ и степени выраженности фиброза (β = 1,223, 

р < 0,0001). Корреляционно-регрессионный анализ 
выявил, что у пациентов с ФП и СОАС наиболее 
сильная положительная связь степени выраженности 
фиброза с биомаркерами: PINP (r = 0,572, p < 0,0001; 
β = 0,511, р < 0,0001) и галектином‑3 (r = 0,449, p = 
0,0009; β = 0,807, р < 0,0001).

Обсуждение
Патогенез ФП — многокомпонентный и слож-

ный процесс, в основе которого лежат процессы 
формирования фиброза миокарда как субстрата для 
развития аритмии, а также анатомическое и элек-
трическое ремоделирование миокарда предсердий 
и нарушение вегетативной регуляции с гиперак-
тивацией симпатической или парасимпатической 
нервной системы [14]. В связи с множественными 
факторами риска развития ФП пациенты с данным 
нарушением ритма имеют, как правило, большое 
число коморбидных состояний, среди которых не 
только сердечно-сосудистые заболевания, но и вне-
кардиальные факторы риска: ожирение, сахарный 
диабет и СОАС [1]. Увеличение распространенно-
сти АГ и ожирения у пациентов с ФП в последние 
годы свидетельствует об актуальности изучения 
механизмов развития аритмии и поиска предикто-
ров прогноза различных видов терапии у этой ка-
тегории больных [15]. Увеличение массы тела не 
только увеличивает риск развития ФП, но и повы-
шает вероятность нарушений дыхания во сне у па-
циентов с ожирением [16]. В свою очередь, СОАС 
усугубляет тяжесть метаболических нарушений. 

Рисунок 1. Корреляционно-регрессионный анализ связи концентрации циркулирующего 
в плазме фактора GDF‑15 с индексом апноэ/гипопноэ во сне

и минимальным уровнем сатурации в крови (SpO
2
)

Примечание: ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ во время сна.
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В исследовании О. Ю. Чижова с соавторами (2019) 
установлено, что проявления МС были выявлены 
у 36 % пациентов с СОАС, при этом тяжесть мета-
болических нарушений коррелировала со степенью 
выраженности нарушения дыхания во сне. Было 
показано, что действие интермиттирующей острой 
гипоксии приводит к активации НАДФН-оксидаз, 
что способствует окислительному повреждению 
и усилению провоспалительного ответа. Следова-
тельно, порочный круг взаимодействия ожирения 
и нарушений дыхания во сне замыкается [17].

Пациентам с МС свойственно ремоделирова-
ние сердца, которое лежит в основе возникнове-
ния и прогрессирования ФП. Ожирение вызывает 
гемодинамические нарушения, увеличение объема 
циркулирующей плазмы, что способствует разви-
тию дилатации предсердий. В нашей работе было 
установлено, что эхокардиографические параметры, 
характеризующие дилатацию левого и правого пред-
сердий, в большей степени выражены у пациентов 
с ФП и СОАС, чем у больных с СОАС без ФП, не-
смотря на то, что пациенты в этих группах были 
сопоставимы по параметрам абдоминального ожи-
рения. В то же время у пациентов с МС без аритмии 
с СОАС объемы правого и левого предсердий были 
больше, чем у обследованных без СОАС и без ФП, 
что свидетельствует о дополнительном влиянии СО-
АС на дилатацию предсердий. Основной механизм 
ремоделирования предсердных камер у пациентов 
с СОАС — это возрастающее отрицательное вну-
тригрудное давление на фоне остановки дыхания, 

гипоксии и гиперактивации дыхательного центра 
головного мозга, что механически растягивает мио-
кард, тем самым провоцируя анатомическое ремо-
делирование [4].

СОАС, как правило, возникает у больных с вис-
церальным ожирением. Известно, что висцеральная 
жировая ткань активно экспрессирует провоспали-
тельные цитокины, что совместно с оксидативным 
стрессом у пациентов с СОАС может индуцировать 
развитие и поддержание процессов образования 
фиброза и влиять на структурное ремоделирование 
миокарда. Ранее мы установили, что у пациентов 
с МС и ФП концентрации провоспалительных ци-
токинов СРБ, ИЛ‑6 и ФНО-альфа выше, чем у па-
циентов с ФП без МС [7]. ФНО-альфа — клеточный 
сигнальный белок, который секретируется макро-
фагами, в том числе в жировой ткани, и вовлечен 
в воспалительный патогенетический каскад. Ги-
перпродукция ИЛ‑6 совместно с ФНО-альфа ока-
зывают провоспалительное действие, стимулируя 
дифференцировку фибробластов, их пролиферацию 
и миграцию, а данные экспериментальных иссле-
дований свидетельствуют о том, что независимо 
от специфической этиологии и локализации вос-
паления повышение уровня ИЛ‑6 вызывает элек-
трическое ремоделирование предсердий за счет 
подавления миокардиальных коннексинов [18]. По 
результатам проведенного нами исследования не 
было установлено статистически значимого повы-
шения ФНО-альфа в обследуемых группах, что, ве-
роятно, обусловлено большим влиянием ожирения 

Таблица 4
МНОГОФАКТОРНАЯ РЕГРЕССИОННАЯ МОДЕЛЬ ВЛИЯНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ВРЕМЕНИ СНА 

С САТУРАЦИЕЙ КРОВИ МЕНЕЕ 89 % НА БИОМАРКЕРЫ ФИБРОЗА И ВОСПАЛЕНИЯ

Биомаркеры Beta Статистическая 
значимость, р-значение

Альдостерон, пг/мл –0,21109 0,38372
Галектин‑3, нг/мл –0,22874 0,29187
TGF-beta 1, пг/мл 0,04860 0,84975
CTGF, пг/мл 0,32387 0,16008
GDF‑15, пг/мл 0,78121 0,00276
PIIINP, нг/мл 0,09708 0,65264
PINP, пг/мл 0,05749 0,74615
СРБ, мг/мл –0,07583 0,72438
ФНО-альфа, пг/мл –0,04065 0,89520
СТ‑1, пг/мл 0,05295 0,81446
ИЛ‑6, пг/мл –0,07783 0,82165

Примечание: ФНО-альфа — фактор некроза опухоли альфа; CT‑1 — кардиотрофин‑1; ИЛ‑6 — интерлейкин‑6; СРБ — 
С-реактивный белок; TGF-beta 1 — трансформирующий фактор роста-бета 1; CTGF — соединительнотканный фактор роста 
фибробластов; PINP — N-концевой предшественник проколлагена I типа; PIIINP — N-концевой предшественник проколлагена 
III типа; GDF‑15 — ростовой фактор дифференцировки‑15.
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на этот фактор, а пациенты были сопоставимы по 
ИМТ. Концентрация ИЛ‑6 была выше у пациентов 
с СОАС, чем у обследованных без нарушений ды-
хания, но статистически значимо не различалась 
в группах с МС(+)ФП(+)/СОАС(+) и МС(+)ФП(–)/
СОАС(+). Концентрация СРБ, по данным многих ис-
следований, рассматривается как наиболее чувстви-
тельный и специфический лабораторный биомаркер 
воспаления и повреждения тканей и коррелирует 
с синтезом ИЛ‑6, который, в свою очередь, играет 
важную роль в развитии воспаления, а ФНО-альфа 
также является пирогенной субстанцией, которая 
стимулирует синтез СРБ в печени [19]. Мы уста-
новили статистически значимое увеличение СРБ 
у пациентов с ФП и СОАС, в то же время данный 
биомаркер имел положительную связь с ИАГ и от-
рицательную связь с минимальным значением SpO2 
и, возможно, имеет более важное прогностическое 
значение в данной когорте пациентов. Другой, не 
менее важный провоспалительный биомаркер из 
семейства интерлейкинов — СТ‑1, который играет 
важную роль в контроле энергетических процес-
сов в организме и регуляции метаболизма глюкозы. 
Увеличение массы жировой ткани приводит к по-
вышению продукции СТ‑1 с целью поддержания 
гомеостаза метаболических процессов, однако его 
избыточное образование способствует пролифера-
ции кардиомиоцитов и активации профибротической 
системы [20]. В исследовании M. J. Moreno-Aliaga  
с соавт. установлено, что СТ‑1 и лептин повышены 
у пациентов с СОАС, в то же время известно, что 
СТ‑1 увеличивает риск ФП у пациентов с ожире-
нием и нарушениями углеводного обмена [21, 22]. 
В настоящее время мы установили, что наиболее 
высокая концентрация в сыворотке крови СТ‑1 у па-
циентов с МС(+)ФП(+)/СОАС(+), что, вероятно, 
обусловлено наличием абдоминального ожирения 
и гипергликемии натощак. В то же время гипер-
продукция СТ‑1 обусловливает увеличение массы 
миокарда в данной когорте пациентов, однако свя-
зи с параметрами, характеризующими сатурацию 
в крови, не было выявлено.

СОАС характеризуется повторяющимися эпизо-
дами коллапса верхних дыхательных путей, связан-
ных с десатурацией (снижением кислорода) и нару-
шением сна, что при систематическом и длительном 
процессе приводит к фрагментации сна у пациентов 
с СОАС с гиперактивацией симпатической нервной 
системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы с индукцией каскада формирования фиброза 
миокарда, что усугубляется воздействием провос-
палительных цитокинов на миокард у пациентов 
с ожирением. В экспериментальных работах по 
моделированию кардиоренального фиброза у жи-

вотных установлено, что альдостерон индуцирует 
фиброз посредством увеличения экспрессии галек-
тина‑3 и TGF-beta 1, активирующих фибробласты, 
синтезирующие коллаген I и III типов [23]. В изу- 
ченной нами когорте пациентов выявлено, что кон-
центрация альдостерона у пациентов с СОАС вы-
ше, чем у обследованных без нарушений дыхания 
во сне, однако значимых различий в зависимости от 
наличия ФП не было установлено. Также не было 
установлено различий в обследуемой когорте паци-
ентов уровня TGF-beta 1, который является пред-
ставителем семейства белков, играющих важней-
шую роль в эпителиально-мезенхимальной транс-
формации во время эмбриогенеза структур сердца, 
и секретируется различными клетками: кардиомио-
цитами, фибробластами, эндотелиальными и клет-
ками —эффекторами воспаления [24]. Однако мы 
установили, что у пациентов с МС(+)ФП(+)/СОАС(+) 
наиболее высокая концентрация в сыворотке крови 
галектина‑3, гиперпродукция которого обусловлена 
индукцией макрофагов альдостероном и провоспа-
лительными цитокинами (ИЛ‑6, СТ‑1), что, вероят-
но, играет более значимую патогенетическую роль 
у пациентов с СОАС. В исследовании мы установи-
ли, что данный биомаркер фиброза имеет сильную 
положительную связь с ИАГ и отрицательно кор-
релирует со средним значением SpO2 у пациентов 
с СОАС, а также положительно коррелирует с СТ‑1 
и PIIINP. Известно, что у пациентов с активным ре-
моделированием миокарда совместная экспрессия 
CTGF и TGF-beta 1 увеличивает синтез коллагена 
I и III типов и уменьшает его деградацию, что при-
водит к аккумуляции избытка волокон и фиброзу. 
При развитии фиброзных изменений меняется не 
только интенсивность синтеза коллагенов I и III 
типов, но и их соотношение в сторону увеличения 
продукции коллагена I типа, определяющего жест-
кость миокарда и развитие диастолической дис-
функции [25]. В обследуемой когорте пациентов 
концентрация CTGF выше у больных с СОАС вне 
зависимости от наличия ФП, однако уровни PINP 
и PIIINP статистически значимо выше у пациен-
тов с ФП и СОАС, чем у больных с СОАС без ФП. 
Особо следует подчеркнуть, что, по данным много-
факторного регрессионного анализа, из изучаемых 
биомаркеров фиброза и воспаления увеличение 
концентрации галектина‑3 и PINP в большей сте-
пени увеличивало степень выраженности фиброза 
миокарда левого предсердия, процентное отноше-
ние которого у пациентов с МС(+)ФП(+)/СОАС(+) 
было статистически значимо больше, чем у больных 
с МС(+)ФП(+)/СОАС(–).

В свою очередь, GDF‑15, член надсемейства 
трансформирующих факторов роста beta 1, пред-
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ставляет особый интерес у пациентов с СОАС, так 
как является стресс-индуцированным цитокином 
и экспрессируется с целью регуляции апоптоза 
в тканях при повреждении на фоне воспаления, 
гипоксии и митохондриального окислительного 
стресса [26]. Несколько проспективных исследо-
ваний показали, что GDF‑15 является прогности-
ческим фактором риска больших кровотечений, 
смертности и инсульта при ФП [27]. В настоящее 
время опубликованы лишь единичные работы о ро-
ли данного биомаркера в патогенезе сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с нарушениями 
дыхания во сне. В небольшом когортном исследо-
вании пациентов без учета коморбидной патоло-
гии К. Sari с соавт. не было установлено различий 
концентрации GDF‑15 у пациентов с СОАС и без 
нарушений дыхания во сне [28]. В нашей работе 
установлено, что концентрация GDF‑15 в плазме 
крови у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) выше, 
чем у больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) и значи-
тельно выше, чем у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СО-
АС(–). Данный биомаркер имел наиболее сильную 
положительную связь с ИАГ и отрицательно корре-
лировал со средним и минимальным уровнем SpO2, 
что было подтверждено результатами регрессион-
ного анализа. Установленные факты подтверждают 
экспериментальные результаты работы H. Zheng 
с соавторами (2020), которые выявили новый мо-
лекулярный механизм экспрессии GDF‑15, регули-
руемый активированным путем UPR в клетках при 
воздействии гипоксии [29]. По результату много-
факторного регрессионного анализа методом сту-
пенчатого исключения мы также установили, что 
увеличение продолжительности снижения уровня 
SpO2 менее 89 % за ночь в значимой степени уве-
личивало концентрацию циркулирующего в плаз-
ме фактора GDF‑15. Таким образом, связь данного 
биомаркера с показателями сатурации крови, по-
видимому, имеет особое прогностическое значение 
для пациентов с ФП и СОАС.

Полученные новые данные об увеличении кон-
центрации в крови профиброгенных и провоспали-
тельных факторов у пациентов с ФП в сочетании 
с МС и СОАС свидетельствуют о важной роли этих 
биомаркеров в развитии данной аритмии у этих 
больных. СОАС характеризуется структурным ре-
моделированием сердца — увеличением объемов 
левого и правого предсердий, а также повышением 
уровня в крови провоспалительных и профиброген-
ных факторов, оказывающих, наряду с системным 
действием, и локальное влияние на миокард с фор-
мированием фиброза левого предсердия — основ-
ного субстрата для развития ФП.

Выводы
1. Степень выраженности фиброза миокарда 

левого предсердия у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и метаболическим синдромом в соче-
тании с синдромом обструктивного апноэ во время 
сна больше, чем у больных с данной аритмией без 
нарушений дыхания во время сна.

2. Концентрация в крови маркеров фиброза га-
лектина‑3, ростового фактора дифференцировки‑15 
и N-концевого пропептида проколлагена I и III ти-
пов у больных с фибрилляцией предсердий и мета-
болическим синдромом в сочетании с синдромом 
обструктивного апноэ во время сна выше, чем у па-
циентов с нарушениями дыхания во сне без аритмии 
и значительно выше, чем у больных с фибрилляцией 
предсердий без апноэ во сне.

3. Концентрация в крови маркеров воспаления 
С-реактивного белка, кардиотрофина‑1 у больных 
с фибрилляцией предсердий и метаболическим син-
дромом в сочетании с апноэ во сне выше, чем у па-
циентов без нарушений дыхания и фибрилляции 
предсердий.

4. Установлено, что уровень минимальной са-
турации крови во сне и увеличение доли уровня 
сатурации крови менее 89 % за время сна в значи-
мой степени увеличивало концентрацию GDF‑15 
в плазме крови.

5. У пациентов с фибрилляцией предсердий и ме-
таболическим синдромом в сочетании с синдромом 
обструктивного апноэ во время сна установлена 
сильная положительная связь степени выражен-
ности фиброза с индексом апноэ/гипопноэ во сне 
и с концентрацией PINP и галектин‑3, циркулиру-
ющих в крови.
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