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ВЛИЯНИЕ СИНДРОМА ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ/ГИПОПНОЭ 

СНА НА УРОВНИ ТКАНЕВОГО ИНГИБИТОРА МАТРИКСНЫХ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ-1 И ИНДУЦИРУЕМОГО ГИПОКСИЕЙ 

ФАКТОРА-1Α У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 
Балабанович Т. И., Шишко В. И., Шулика В. Р.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. На сегодняшний день синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС) расценивается в 
качестве причины развития фибрилляции предсердий (ФП) и ее прогрессирования. По данным научной ли-
тературы, изменения свойств внеклеточного матрикса миокарда с последующим фиброзированием и ремо-
делированием сердца присущи СОАГС. Однако патогенетическая роль СОАГС в течении ФП пока изучена 
недостаточно.

Цель исследования: оценить влияние СОАГС на уровни тканевого ингибитора матриксных металлопро-
теиназ-1 (TIMP-1) и индуцируемого гипоксией фактора-1α (HIF-1α) в сыворотке крови у пациентов с ФП, 
ассоциированной с СОАГС, на фоне ишемической болезни сердца (ИБС) и/или артериальной гипертензии (АГ).

Материал и методы. Обследованы 140 пациентов с ФП неклапанного генеза на фоне ИБС и\или АГ. С 
учетом наличия СОАГС по результатам кардиореспираторного мониторинга сформированы 2 клинические 
группы: группа 1 – пациенты без СОАГС; группа 2 – пациенты с СОАГС. У всех пациентов определяли содер-
жание HIF-1α и TIMP-1 в сыворотке венозной крови методом иммуноферментного анализа. 

Результаты. Показатели TIMP-1 и HIF-1α были достоверно выше в группе 2 при сравнении с группой 1 
(p<0,001). Отмечалась достоверная положительная корреляционная связь между уровнями TIMP-1, HIF-1α и 
степенью тяжести СОАГС (p<0,001), а также размерами предсердий, выраженностью гипертрофии лево-
го желудочка. При выполнении обратной множественной пошаговой регрессии выявлено, что уровни TIMP-
1, HIF-1α тесно связаны с увеличением индекса гипоксемии (соответственно, β=0,418; p<0,001 и β=0,697; 
p<0,001).

Выводы. Наличие СОАГС у пациентов с ФП на фоне ИБС и/или АГ значимо влияет на содружественное 
повышение TIMP-1 и HIF-1α, что сопровождается развитием структурно-функционального ремоделирова-
ния сердца у данной категории пациентов.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – расстрой-

ство сердечного ритма, которое относится к чис-
лу широко распространенных аритмий с важ-
ным медико-социальным значением [1-3]. Углу-
бленное понимание патогенетической основы 
ФП наряду с оценкой роли факторов риска ФП 
в ее развитии и течении существенно повысит 
возможности первичной и вторичной профилак-
тики данной аритмии.

Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ 
сна (СОАГС) –  модифицируемый, независимый 
фактор риска развития ФП и ее осложнений [4-
6]. В популяции пациентов с ФП распространен-
ность СОАГС составляет 18-74% [4].

СОАГС рассматривается как провоспалитель-
ное и профиброзное состояние при ФП, способ-
ствующее развитию и рецидивированию арит-
мии. Согласно современным представлениям, 
дисбаланс синтеза матриксных металлопротеи-
наз (от англ. MMPs – matrix metalloproteinases) и 
их ингибиторов (от англ. TIMPs – tissue inhibitors 
of matrix metalloproteinases), косвенно определя-
ющий степень структурного ремоделирования 
миокарда при ФП [7-9], ассоциируется с СОАГС 

[10-16]. Имеющиеся литературные данные в 
этом направлении неоднозначны и противоре-
чивы. Так, функциональная активность MMPs и 
TIMPs в отношении предсердного фиброза изу-
чалась на животных моделях в процессе воспро-
изведения условий СОАГС. Отмечалась низкая 
активность MMP-2, сопровождавшаяся более 
выраженной степенью фиброза миокарда. При 
этом исследование уровней MMP-3, MMP-9, 
MMP-10, TIMP-1, TIMP-2 не выявило корреля-
ционной связи со степенью фиброза [12].

E. Hopps и соавторы при анализе уровней 
МMP-9, ТIMP-1 у пациентов с СОАГС в сравне-
нии с лицами без такового выявили значитель-
ное увеличение этих показателей при СОАГС и 
достоверную положительную корреляционную 
связь с тяжестью синдрома [16]. В работе L. P. 
Chuang и соавторов отмечены  высокий уровень 
MMP-9 у пациентов с СОАГС и отсутствие из-
менения уровней MMP-1, MMP-2, MMP-3, и 
TIMP-1 [11]. Однако A. G. Kaditis и соавторы 
при исследовании уровня МMP-9 у детей, стра-
дающих СОАСГ, не выявили достоверной связи 
тяжести синдрома с уровнем ММP-9 [11]. Опи-
сана положительная корреляционная связь меж-
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ду уровнем MMP-9, выраженностью индекса 
гипоксемии и среднего значения насыщения ге-
моглобина артериальной крови кислородом при 
СОАГС [11]. Характерно, что в некоторых ис-
следованиях демонстрируется снижение уровня 
ММP-9 после адекватного лечения СОАГС [11, 
17].

По мнению E. Belaidi и соавторов, в форми-
ровании предсердного фиброза, ассоциирован-
ного с СОАГС, одну из возможных ролей играет 
сигнальный путь «активные формы кислорода 
(от англ. ROS – reactive oxygen species) – гипок-
сией индуцируемый фактор-1α (от англ. HIF-
1α – hypoxia inducible factor-1α) – эндотелин-1» 
(«ROS–HIF-1α–эндотелин-1») [13], представ-
ленный следующими событиями: при хрониче-
ской интермиттирующей гипоксемии (ХИГ) по-
вышается тонус симпатоадреналовой системы, 
активизация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, усиливается выработка активных 
форм кислорода и свободных радикалов с раз-
витием окислительного стресса, повышением 
экспрессии HIF-1α, активацией ядерного фак-
тора «каппа-би» (NF-kB), фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), инициируется воспаление 
(гиперэкспрессия фактора некроза опухолей-α, 
интерлейкина-6, интерлейкина-8, трансфор-
мирующего фактора роста ß1, С-реактивного 
белка, молекул адгезии и др.). ММP-9 обладает 
значительным количеством транскрипционных 
факторов и выраженной цитокиновой зависимо-
стью, что обуславливает чрезмерную экспрес-
сию ММP-9 в подобных условиях. TIMP-1 инги-
бирует ММP-9 и по принципу ответной реакции 
возможно нарастание концентрации TIMP-1. 
Помимо такой активации TIMP-1, нельзя исклю-
чить и прямого влияния ХИГ при СОАГС и ее 
последствий на синтез TIMP-1 [18]. 

Спектр указанных выше нейрогумораль-
ных изменений нарушает равновесие в системе 
ММPs и TIMPs, сдвигая баланс в сторону синте-
за коллагена, создавая условия для прогрессиро-
вания фиброза у пациентов с СОАГС. В связи с 
этим можно полагать, что анализ уровней TIMP-
1 и HIF-1α в сыворотке крови у пациентов с ФП, 
ассоциированной с СОАГС, даст представление 
об определенной роли СОАГС в патогенезе ФП.

Цель исследования – оценить влияние СО-
АГС на уровни TIMP-1 и HIF-1α в сыворотке 
крови у пациентов с ФП, ассоциированной с 
СОАГС, на фоне ишемической болезни сердца 
(ИБС) и/или артериальной гипертензии (АГ).

Материал и методы
В исследование включены 140 пациентов 

с ФП неклапанного генеза на фоне ИБС и/или 
АГ, находившиеся на стационарном лечении в 
учреждениях здравоохранения «Городская кли-
ническая больница № 2 г. Гродно» и «Гроднен-
ский областной клинический кардиологический 
центр».

Критерии включения в исследование: паци-
енты мужского и женского пола в возрасте от 30 
до 70 лет с ФП и наличие информированного со-
гласия пациента на участие в исследовании. 

Критерии невключения: ФП на фоне органи-
ческих клапанных пороков сердца, ИБС выше 
СН ФК II, ХСН выше IIА стадии (NYHA ФК III-
IV), инфаркт миокарда, анамнез кардиохирур-
гического вмешательства, некоронарогенные 
заболевания миокарда, нарушение мозгового 
кровообращения на момент обследования и в 
предшествовавшие 6 месяцев, декомпенсиро-
ванный сахарный диабет и другая эндокринная 
патология, хронические декомпенсированные 
заболевания печени, почек, лёгких, активный 
воспалительный процесс любой локализации, 
злокачественные новообразования, предположи-
тельная связь между наличием ФП и алкоголь-
ными эксцессами, краниофациальная и ЛОР-па-
тология, требующая хирургической коррекции, 
прием психотропных средств (бензодиазепино-
вых снотворных, барбитуратов, транквилизато-
ров), отказ пациента или его низкая привержен-
ность к участию в исследовании.

Средний возраст пациентов составил 
55,72±7,97 года. В выборке было 99 (70,71%) 
мужчин и 41 (29,29%) женщина. В зависимости 
от наличия СОАГС обследованные пациенты 
были разделены на группы: группа 1 – пациен-
ты без СОАГС (27 мужчин (67,5%) и 13 женщин 
(32,5%); средний возраст 53,88±9,78 года); груп-
па 2 – с СОАГС (72 – мужчины (72%) и 28 жен-
щин (28%); средний возраст 56,44±7,05 года). 

Всем обследуемым проводили физикаль-
ное исследование, антропометрию (измеряли 
окружность шеи (ОШ), рассчитывали индекс 
массы тела (ИМТ)), эхокардиографию (ЭхоКГ) 
и другие общеклинические исследования. Сбор 
жалоб и анамнеза дополняли тестированием по 
Эпвортской шкале. Всем пациентам проведена 
стратификация риска тромбоэмболических ос-
ложнений по шкале CHA2DS2-VASc, риска кро-
вотечений – по шкале HAS-BLED.

Диагноз СОАГС устанавливался по результа-
там кардиореспираторного мониторинга (КРМ) 
программно-аппаратным комплексом «Карди-
отехника-04» (ИНКАРТ, Россия). Анализиро-
вались такие показатели, как индекс апноэ-ги-
попноэ (ИАГ), индекс гипоксемии (ИГ), среднее 
значение насыщения гемоглобина артериаль-
ной крови кислородом (mSpO2), минимальное 
(minSpO2), максимальное (maxSpO2), средний 
минимальный уровень кислорода в эпизодах 
десатурации (сред. minSpO2), общее время са-
турации менее 90% (ТSpO2<90%). Диагноз ФП 
устанавливался на основании рекомендаций 
Европейского кардиологического общества и 
утвержденных национальных клинических про-
токолов диагностики и лечения заболеваний си-
стемы кровообращения (постановление Мини-
стерства здравоохранения Республики Беларусь 
от 06.06.2017 № 59).

Уровень HIF-1α был определен в сыворотке 
венозной крови, забор которой осуществлялся 
в утренние часы после пробуждения пациента, 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
помощью набора Human HIF-1α (ELISA Kit Cat. 
№ ЕН0551), диапазон измерения в данном на-
боре 0,156-10 нг/мл. Уровень TIMP-1 был опре-
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делен в сыворотке венозной крови с помощью 
ИФА набором Human TIMP-1 (ELISA Kit Cat.  
№ ЕН0294), диапазон измерения в данном на-
боре 31,25-2000 пг/мл. Порядок приготовления 
проб, реагентов и схему опыта выполняли со-
гласно инструкции изготовителя тест-систем 
(Wuhan Fine Biotech Corporation, Китай). 

Полученные данные обработаны с исполь-
зованием лицензионной версии программы 
STATISTICA 10.0 для Windows (StatSoft, Inc., 
США, AXXAR207F394425FA-Q). Для непре-
рывных величин приведены: медиана (Me), 
квартили распределения – нижняя и верхняя 
(LQ; UQ) (в случае их несоответствия закону 
нормального распределения); среднее (М) и 
стандартное отклонение (σ) (M±σ) (при соответ-
ствии количественных признаков закону нор-
мального распределения). Для оценки различий 
количественных признаков между независимы-
ми группами использовался U-критерий Ман-

Таблица 1. – Общая характеристика обследованных 
пациентов
Table 1. – Baseline clinical characteristics of patients in the study 
sample 

Показатели
Группа 1,

n=40
Группа 2,

n=100
Р

Возраст, лет 53,88±9,78 56,44±7,05 нд

Пол, муж n (%)/жен n (%) 27 (67,5)/13 (32,5) 72 (72)/28 (28) нд

ИМТ, кг\м2 27,99 (25,55; 31,33) 32,53 (29,36; 36,15) <0,001

ОШ, см 40 (36,5; 42,5) 43 (41; 45) <0,001

Эпворт, балл 6 (4; 8,5) 7,5 (5; 10) нд

CHA2DS2-VASc, балл 3 (1,5; 3) 3 (2; 4) нд

HAS-BLED, балл 1 (0; 1) 1 (1; 1) нд

Пароксизмальная ФП, 
n (%)

27 (67,5) 43 (43)

0,023Персистирующая ФП, 
n (%)

11 (27,5) 41 (41)

Постоянная ФП, n (%) 2 (5) 16 (16)

Сахарный диабет (СД), 
n (%)

1 (2,5) 12 (12) нд

Инсульт в анамнезе, n (%) 3 (7,5) 10 (10) нд

АГ:
  - I степени, n (%)
  - II степени, n (%)
  - нет АГ, n (%)

7 (17,5) 10 (10)

0,042
25 (62,5) 82 (82)

8 (20) 8 (8)

ИБС:
  - кардиосклероз, n (%)
  - ССН ФК I, n (%)
  - ССН ФК II, n (%)
  - нет ИБС, n (%)

0,084

22 (55) 48 (48)

4 (10) 9 (9)

7 (17,5) 36 (36)

7 (17,5) 7 (7)

ХСН:
  - ФК I, n (%)
  - ФК II, n (%)
  - нет ХСН, n (%)

21 (52,5) 47 (47)

0,014
13 (32,5) 50 (50)

6 (15) 3 (3)

на-Уитни. Для проверки гипотезы о равенстве 
средних значений исследуемых показателей в 
нескольких группах применялся тест Краске-
ла-Уоллиса. Множественные попарные срав-
нения проводись с использованием H-критерия 
Краскела-Уоллиса. При анализе категориальных 
данных использован точный двусторонний тест 
Фишера и χ2 Пирсона. Для изучения взаимосвя-
зи переменных применяли регрессионный ана-
лиз, корреляционный анализ с использованием 
коэффициента Спирмена. Различия считались 
достоверными при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты групп 1 и 2, участвующие в ис-

следовании, были сопоставимы между собой по 
полу, возрасту. В таблице 1 представлена харак-
теристика пациентов.

Медиана срока текущего эпизода ФП (в ме-
сяцах) для пациентов группы 1 составила 0,07 
(0,03; 2), а для пациентов группы 2 – 3,0 (0,07; 

6) (р=0,004). При определении в сы-
воротке уровня HIF-1α пациенты 
группы 2 характеризовались досто-
верно более высокими значениями 
по сравнению с пациентами груп-
пы 1 (8,08 (4,45; 17,11) нг/мл и 1,73 
(0,94; 4,84) нг/мл, соответственно; 
р<0,001), что, возможно, является 
следствием ХИГ при СОАГС [13]. 
Выявлен достоверно более высо-
кий уровень TIMP-1 у пациентов 
группы 2 в сравнении с пациента-
ми группы 1 (694,94 (446,7; 1111,2) 
пг/мл и 414,54 (318,24; 582,26) пг/
мл, соответственно; р<0,001). Этот 
факт может быть объяснен ответной 
реакцией на потенциальную акти-
вацию ММР-9 при СОАГС, а также 
напрямую влиянием последствий 
ХИГ [11]. 

По результатам ЭхоКГ наблюда-
лись различия показателей у паци-
ентов групп 1 и 2. Данные представ-
лены в таблице 2.

Корреляционная связь про-
слеживалась между уровнями  
TIMP-1, HIF-1α и параметрами 
ЭхоКГ, такими как передне-задний 
размер ЛП с TIMP-1 (R=0,368; 
p<0,001) и HIF-1α (R=0,241; 
p=0,004); медиально-латераль-
ный размер ЛП с TIMP-1(R=0,372; 
p<0,001) и HIF-1α (R=0,325; 
p<0,001); верхне-нижний размер 
ЛП с TIMP-1(R=0,279; p<0,001) и 
HIF-1α (R=0,345; p<0,001); КСР 
с TIMP-1(R=0,198; p=0,019) и 
HIF-1α (R=0,216; p=0,011); КСО 
с TIMP-1 (R=0,306; p<0,001) и 
HIF-1α (R=0,262; p=0,002); КДО с 
TIMP-1 (R=0,214; p=0,011) и HIF-
1α (R=0,193; p=0,022); ТМЖПд с 
TIMP-1 (R=0,327; p<0,001) и HIF-

1α (R=0,337; p<0,001); ТЗСд с TIMP-1 (R=0,17; 
Примечание: нд – недостоверные межгрупповые различия
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Таблица 2. – Сравнительная характеристика параметров Эхо-КГ у пациентов исследуемых групп 
Table 2. – Comparative analysis of echocardiographic parameters of patients in the study groups

Показатель Группа 1 Группа 2 Р

Передне-задний размер левого предсердия (ЛП), мм 38,5 (36; 40,5) 42 (39; 45) <0,001

ЛП в 4-камерной позиции, медиально-латеральный размер, мм 38 (36; 40) 42,5 (39,5; 45) <0,001

ЛП в 4-камерной позиции, верхне-нижний размер, мм 50 (45; 53) 55 (50; 62) <0,001

Конечно-диастолический размер  (КДР), мм 52 (47; 56) 53 (49,5; 57,5) нд

Конечно-систолический размер  (КСР), мм 34 (31; 37) 35 (32; 39) нд

Конечно-диастолический объем  (КДО), мл 127 (117; 145) 143 (121; 167) 0,014

Конечно-систолический объем (КСО), мл 48 (43; 57,5) 56,5 (47,5; 68) 0,005

Фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), % 61,5 (57; 63,5) 58,5 (55; 63) нд

Толщина межжелудочковой перегородки в диастолу (ТМЖПд), мм 11,5 (11; 13) 13,05 (12; 15) <0,001

Толщина задней стенки ЛЖ в диастолу (ТЗСд), мм 11 (10; 12) 12 (11; 13) <0,001

Размер правого желудочка (ПЖ), мм 23 (21; 25) 25,5 (23; 28) <0,001

Толщина передней стенки ПЖ (ТпсПЖ), мм 3,95 (3,55; 4,25) 4,7 (4; 5) нд

Медиально-латеральный размер правого предсердия (ПП) в 
4-камерной позиции, мм

34 (33; 36,5) 38 (36; 42) <0,001

ПП в 4-камерной позиции, верхне-нижний размер, мм 47 (44; 49,5) 49 (48; 55) <0,001

Фракционное изменение площади ПЖ (ФИП ПЖ), % 56 (52,4; 58) 52 (46; 55,8) <0,001

Систолическое давление в лёгочной артерии (ДЛА), мм рт. ст. 24,5 (21; 27,5) 29 (25; 34) <0,001

Примечание: нд – недостоверные межгрупповые различия

p=0,044) и HIF-1α (R=0,254; p=0,002);  медиаль-
но-латеральный размер ПП с TIMP-1(R=0,411; 
p<0,001) и HIF-1α (R=0,287; p<0,001); верх-
не-нижний размер ПП с TIMP-1(R=0,256; 
p=0,002) и HIF-1α (R=0,29; p<0,001); размер ПЖ 
с TIMP-1(R=0,245; p=0,003) и HIF-1α (R=0,317; 
p<0,001); ТпсПЖ с TIMP-1(R=0,336; p<0,001) 
и HIF-1α (R=0,399; p<0,001); ДЛА с TIMP-
1(R=0,324; p<0,001) и HIF-1α (R=0,245; p=0,004). 
Установлена отрицательная корреляционную 
связь между уровнями TIMP-1, HIF-1α и ФВ ЛЖ 
(R=-0,279; p<0,001 и R=-0,232; p=0,005, соответ-
ственно) и ФИП ПЖ (R=-0,349; p<0,001 и R=-
0,295; p<0,001, соответственно).

С учетом формы ФП выявлено, что пациен-
ты с постоянной формой ФП характеризовались 
достоверно более высокими значениями TIMP-1 
в сравнении с пациентами с пароксизмальной и 
персистирующей ФП (1306,03 (880,01; 1546,61) 
пг/мл и 507,69 (350,58; 873,75) пг/мл и 495,41 
(423,4; 916,95) пг/мл, соответственно; p=0,001). 
Уровень HIF-1α был достоверно выше у паци-

Таблица 3. – Показатели КРМ исследуемых групп пациентов
Table 3. – Parameters of cardiorespiratory monitoring of patients in the study groups 

Показатель Группа 1 Группа 2 Р

ИАГ, эпиз/ч 4 (2,5; 4) 25 (14; 37) <0,001

minSpO2, % 89,35 (87,9; 90,85) 85,5 (81,8; 87,35) <0,001

mSpO2, % 94,05 (93,5; 95,15) 93,35 (91,95; 94,4) <0,001

maxSpO2, % 95,5 (94,8; 96,7) 95,6 (94,8; 96,2) нд

Cредняя minSpO2, % 91,4 (90,7; 92,2) 89,9 (88,25; 90,95) <0,001

ИГ 0 (0;2) 14,5 (5,5; 24) <0,001

ТSpO2<90%, сек 63 (19; 623,5) 884,5 (116; 2849) <0,001

Примечание: нд – недостоверные межгрупповые различия

ентов с постоянной формой ФП в сравнении с 
пациентами с пароксизмальной ФП (10,72 (6,32; 
20,38) нг/мл и 4,76 (1,75; 8,26) нг/мл; p=0,007), 
тогда как при сравнении с пациентами с перси-
стирующей формой ФП (7,58 (2,58; 12,45) нг/мл) 
достоверных различий по данному показателю 
не выявлено. По уровню TIMP-1, HIF-1α паци-
енты с персистирующей ФП по сравнению с па-
циентами с пароксизмальной ФП достоверно не 
различались.

При анализе данных КРМ пациенты группы 2 
характеризовалась более выраженными показа-
телями ИАГ, ИГ, показателями десатурации по 
сравнению в пациентами группы 1 (табл. 3).

С целью изучения зависимости уровней 
TIMP-1 и HIF-1α от степени тяжести СОАГС па-
циенты группы 2 были разделены на подгруппы: 
ИАГ от 5 до <15 – пациенты с легкой формой 
СОАГС, ИАГ от 15 до <30 – пациенты с уме-
ренной формой, ИАГ ≥30 – пациенты с тяжелой 
формой (табл. 4).
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Таблица 4. – Сравнительный анализ уровней TIMP-1 и HIF-1α в зависимости от степени тяжести 
СОАГС
Table 4. – Comparative analysis of the levels of TIMP-1 and HIF-1α depending on the severity of OSAHS

Уровень
ИАГ<5 
(n=40)

ИАГ от 5 до <15
(n=26)

ИАГ от 15 до <30
(n=36)

ИАГ ≥30
(n=52)

Р

TIMP-1, пг/мл
414,54

(318,24;
582,26)

477,24
(404,48; 
650,91)

765,77
(454,43; 
1182,86)

909,23
(483,17;
1315,25)

Р1-2=нд, Р1-3<0,001,
Р1-4<0,001 , Р2-3=нд,
Р2-4<0,001, Р3-4=нд

HIF-1α, нг/мл
1,73

(0,94; 
4,84)

3,91
(1,99; 
5,87)

7,42
(4,45; 
13,79)

15,76
(9,34; 
20,38)

Р1-2=нд, Р1-3<0,001,
Р1-4<0,001, Р2-3=нд
Р2-4<0,001, Р3-4<0,001

Примечание – нд – недостоверные межгрупповые различия

Таблица 5. – Корреляционные связи TIMP-1 и 
HIF-1α с параметрами КРМ
Table 5. – Correlations of the levels of TIMP-1 and HIF-
1α with parametres of cardiorespiratory monitoring

Показатель
TIMP-1 HIF-1α

R р R р

ИАГ, эпиз/ч 0,425 <0,001 0,64 <0,001

ИГ 0,424 <0,001 0,713 <0,001

minSpO2, % -0,317 <0,001 -0,565 <0,001

mSpO2, % -0,261 0,002 -0,373 <0,001

maxSpO2, % -0,113 нд -0,134 нд

Cредняя minS-
pO2, %

-0,286 <0,001 -0,479 <0,001

ТSpO2<90%, сек 0,325 <0,001 0,548 <0,001

Положительная корреляционная связь уста-
новлена между уровнем TIMP-1 и ИАГ, а так-
же ИГ (p<0,001), и между уровнем HIF-1α и 
ИАГ, а также ИГ (p<0,001). Чем ниже уровень 
десатурации, тем сильнее выражена экспрессия  
HIF-1α и TIMP-1 (p<0,001). Данные представле-
ны в таблице 5.

Примечание – нд – недостоверные межгрупповые различия

Для анализа зависимости показателей сыво-
роточных уровней TIMP-1 и HIF-1α от показа-
телей – возраст, пол, ИМТ, ИАГ, ИГ, срок теку-

щего эпизода ФП, наличие в анамнезе АГ, ИБС, 
ХСН, СД – использован метод обратной поша-
говой множественной регрессии. Установлено, 
что достоверно значимое влияние на изменения 
показателей сывороточного уровня TIMP-1 и 
HIF-1α в исследуемой выборке пациентов ока-
зывает ИГ (соответственно, β=0,418; F=29,206; 
R2adj=0,169; p<0,001 и β=0,697; F=130,2; 
R2adj=0,482; p<0,001).

Таким образом, данное исследование демон-
стрирует существенные ассоциации уровней 
TIMP-1 и HIF-1α с наличием и степенью тяже-
сти СОАГС у пациентов с ФП на фоне ИБС и/
или АГ, что позволяет предположить специфи-
ческую роль данных биомаркеров в ремоделиро-
вании миокарда и оценке степени прогрессиро-
вания ФП у данной категории пациентов.

Выводы
1. Выявлена достоверно более высокая сыво-

роточная концентрация TIMP-1 и HIF-1α у па-
циентов с неклапанной ФП, ассоциированной с 
СОАГС, на фоне ИБС и/или АГ в сравнении с 
лицами без данного синдрома.

2. Нарастание уровней TIMP-1 и HIF-1α про-
порционально увеличению степени тяжести СО-
АГС у пациентов с ФП на фоне ИБС и/или АГ, 
что может косвенно определять более выражен-
ное структурное ремоделирование сердца у дан-
ной категории пациентов.
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THE IMPACT OF OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA/HYPOPNEA 
SYNDROME ON THE LEVELS OF TISSUE INHIBITOR OF MATRIX 

METALLOPROTEINASE-1 AND HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR-1Α IN 
ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS
Balabanovich T. I., Shyshko V. I., Shulika V. R. 

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 

Bacground. Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) is associated with increased incidence and 
progression of atrial fibrillation (AF). Experimental studies indicate that OSAHS can modify the cardiac extracellular 
matrix (ECM). However, significant mechanisms of cardiac remodeling in AF patients with OSAHS have not been 
uncovered.

The aim: to evaluate the impact of OSAHS on serum levels of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-
1(TIMP-1) and hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) in AF patients with ischemic heart disease (IHD) and/or arterial 
hypertension (AH), suffering from OSAHS.

Material and methods. We examined 140 non-valvular AF patients with IHD and/or AH. Cardiorespiratory 
monitoring was conducted in the studied subjects and they were divided into 2 groups according to the presence of 
OSAHS: group 1 – non-OSAHS patients; group 2 – patients with OSAHS. Serum levels of TIMP-1 and HIF-1α were 
assayed using commercially available ELISA kit. 

Results. The patients with OSAHS had higher levels of TIMP-1 and HIF-1α than non-OSAHS patients (p<0.05). 
The levels of TIMP-1 and HIF-1α positively correlated with the severity of OSAHS, as well as with the degree of atrial 
dilatation and left ventricular hypertrophy (p<0.05). Multiple regression showed a link between the levels of TIMP-1, 
HIF-1α and the respiratory disturbance index (β=0.418; p<0.001 and β=0.697; p<0.001 respectively).

Conclusion. Presence of OSAHS in AF patients with IHD and/or AH is associated with increased serum levels of 
TIMP-1 and HIF-1α, and thus modifies the ECM of cardiovascular tissues.

Keywords: atrial fibrillation, obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome, HIF-1α, TIMP-1
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