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УДК 616.24-008.444-074:577.112.6+616.329-002 
ВЛИЯНИЕ СИНДРОМА ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ/ГИПОПНОЭ СНА 

НА УРОВНИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ПРОФИБРОТИЧЕСКИХ ЦИТОКИНОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

Ю. Я. Шелкович 

Учреждение образования 
«Гродненский государственный медицинский университет» 

г. Гродно, Республика Беларусь 

Цель: оценить взаимосвязь плазменного уровня трансформирующего фактора роста‐β1 (ТФР-β1), рас-
творимых в плазме ICAM-1 и Е-селектина (sICAM-1 и sЕ-селектина) с особенностями поражения слизистой 
оболочки пищевода у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и ГЭРБ в сочетании с 
синдромом обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС). 

Материалы и методы. Обследовано 120 пациентов, которым выполнялась эзофагогастродуоденоско-
пия с биопсией нижней трети пищевода и последующим гистологическим исследование, сомнологическое 
исследование, у 80 пациентов был выполнен иммуноферментный анализ с определением изучаемых цито-
кинов в плазме крови. 

Результаты. У пациентов с ГЭРБ и СОАГС выявлены высокие плазменные концентрации ТФР-β1 (р = 
0,002), sICAM-1 (р = 0,009) и sЕ-селектина (p = 0,041) при сопоставлении с группой сравнения. Установлена 
положительная корреляция между индексом апноэ/гипопноэ и содержанием ТФР-β1 (r = 0,4, р < 0,05), 
sICAM-1 (r = 0,42, р < 0,05) и sЕ-селектина (r = 0,32, р < 0,05) в плазме крови. 

Заключение. Пациенты с ГЭРБ и СОАГС характеризуются высокими уровнями ТФР-β1, sICAM-1 и sЕ-
селектина в плазме крови, что может сопровождаться развитием склеротических изменений и микроангио-
патии в слизистой пищевода у данной категории лиц.  

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, синдром обструктивного апноэ/гипопноэ 
сна, цитокины, трансформирующий фактор роста‐β1, sICAM-1, sЕ-селектин. 

 
Objective: to evaluate the connection between plasma levels of transforming growth factor-β1 (TGF-β1), solu-

ble ICAM-1 и Е-selectin (sICAM-1 и sЕ-selectin) and features of esophageal mucosa damage in patients with gas-
troesophageal reflux disease (GERD) and obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome (OSAHS).  

Materials and methods. 120 patients have been examined. Patients were undergone esophagogastroduodenos-
copy with biopsy of the lower third of the esophagus with further histological study, somnological investigation. 
Enzyme linked immunosorbent assay was provided in 80 patients for detection of studied cytokines in blood plasma. 

Results. High concentrations of TGF-β1 (р = 0,002), sICAM-1 (р = 0,009) and sЕ-selectin (p = 0,041) were ob-
tained in patients with GERD and OSAHS in contrast with comparison group. Positive correlation between ap-
nea/hypopnea index and plasma levels TGF-β1 (r = 0,4, р < 0,05), sICAM-1 (r = 0,42, р < 0,05) and sЕ-selectin (r = 
0,32, р < 0,05) were revealed. 
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Conclusion. Patients with GERD and OSAHS are characterized by high levels of TGF-β1, sICAM-1 и sЕ-

selectin in plasma, which may accompanied by the development of sclerotic changes and microangiopathy in esoph-
ageal mucosa in this group of patients. 

Key words: gastroesophageal reflux disease, obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome, cytokines, trans-
forming growth factor-β1, sICAM-1, sЕ-selectin. 

 
Y. Y. Shaukovich 
The Influence of Obstructive Sleep Apnea/Hypopnea Syndrome on the Levels of Proinflammatory and Profi-
brotic Cytokines in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease 
Problemy zdorov'ya i ekologii. 2019 Apr-Jun; Vol 60 (2): 64–70 

 
 
Введение 
В последние годы гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь (ГЭРБ) и синдром об-
структивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС) все 
чаще рассматриваются в качестве коморбид-
ных заболеваний [1, 2]. Однако особенности 
поражения пищевода у пациентов с ГЭРБ, про-
текающей на фоне СОАГС, в настоящее время 
мало изучены. Установлено, что СОАГС нега-
тивно сказывается на течении ГЭРБ, поскольку 
способствует увеличению частоты и продол-
жительности рефлюксов из желудка в пищевод 
и снижает пищеводный клиренс [3]. Ситуация 
усугубляется тем, что нередко ГЭРБ у пациен-
тов с СОАГС характеризуется низкой выра-
женностью типичной клинической симптома-
тики, что может приводить к затруднениям в 
своевременной диагностике заболевания [4]. 

В литературных источниках имеются ука-
зания на то, что СОАГС способствует разви-
тию фиброза слизистых верхних дыхательных 
путей за счет повышения провоспалительных и 
профибротических цитокинов [5]. Стоит пола-
гать, что данное явление может иметь не толь-
ко местный, но и системный характер и пато-
генетические основы формирования мало-
симптомного течения ГЭРБ на фоне СОАГС 
могут быть связаны с дисбалансом провоспа-
лительных и профибротических цитокинов. 

Одним из наиболее известных профибро-
тических цитокинов является трансформиру-
ющий фактор роста-β1 (ТФР-β1). Установлено, 
что данная молекула синтезируется в организ-
ме в неактивном состоянии и существует мно-
жество путей ее активации. Изучение вопроса 
о влиянии СОАГС на течение ГЭРБ дает осно-
вание считать, что наиболее значимыми путя-
ми активации данного цитокина представля-
ются активация посредством матриксных ме-
таллопротеиназ 2-го и 9-го типов (ММП-2 и 
ММП-9) и активными формами кислорода. 
ТФР-β1 является стимулятором роста фиб-
робластов и индуктором синтеза коллагена I и 
III типов, кроме того, он участвует в процессах 
модулирования воспалительных реакций [6, 7, 8]. 

Исследования последних лет показали, что 
СОАГС может способствовать развитию эндо-
телиальной дисфункции, микроангиопатии, 

атеросклерозу сосудов и быть причиной кар-
диоваскулярных осложнений у страдающих им 
пациентов. Одним из патогенетических меха-
низмов, лежащих в основе данных нарушений, 
является активация некоторых молекул кле-
точной адгезии, участвующих в реализации 
воспалительных реакций. К таким молекулам 
относятся ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-
cule-1), Е-селектин и L-селектин [9, 10, 11]. 

Однако в экспериментальном исследова-
нии P. Rafiee et al. по выделению и изучению 
микрососудов пищевода было установлено, 
что ICAM-1, VCAM-1 и Е-селектин экспресси-
руются и на эндотелиальных клетках сосудов 
пищевода [12]. Таким образом, изучение дан-
ных молекул клеточной адгезии и их роли в 
развитии микроангиопатии у пациентов с 
ГЭРБ представляется вполне обоснованным. 

Цель исследования 
Оценить взаимосвязь плазменного уровня 

ТФР-β1, растворимых в плазме ICAM-1 и Е-
селектина (sICAM-1 и sЕ-селектина) с особенно-
стями поражения слизистой оболочки пищевода у 
пациентов с ГЭРБ и ГЭРБ в сочетании с СОАГС. 

Материалы и методы 
На базе УЗ «Городская клиническая боль-

ница № 2 г. Гродно» было обследовано 120 па-
циентов (73 мужчины и 47 женщин), среди ко-
торых 29 человек — пациенты с ГЭРБ (группа 1), 
35 пациентов с ГЭРБ в сочетании с СОАГС 
(группа 2), 30 пациентов с СОАГС (группа 3) и 
26 пациентов без ГЭРБ и СОАГС составили 
группу 4 — сравнения. Средний возраст об-
следуемых лиц был равен 48 (42; 54) годам. 

Критерии включения в исследование: воз-
раст от 30 до 60 лет, наличие жалоб на изжогу 
и/или регургитацию, жалобы на храп и/или 
остановки дыхания во сне, наличие клиниче-
ских маркеров СОАГС (абдоминальное ожире-
ние, увеличение окружности шеи больше 43 см у 
мужчин и 37 см — у женщин, микро- и/или ре-
трогнатия), письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Критерии невключения: хроническая ише-
мическая болезнь сердца выше II функциональ-
ного класса стенокардии, недостаточность кро-
вообращения выше НIIА, некоронарогенные за-



 

 

 
66                                                                                                Проблемы здоровья и экологии 

болевания миокарда и поражение клапанов 
сердца, язва желудка и/или 12-перстной кишки, 
медикаментозное поражение желудка и 12-перст-
ной кишки, тяжелая эндокринная патология, хро-
нические декомпенсированные заболевания пе-
чени, почек, легких, лор-патология, требующая 
хирургической коррекции, постоянный прием 
психотропных средств, миорелаксантов, других 
препаратов, влияющих на тонус нижнего пище-
водного сфинктера и функцию дыхания во сне. 

Для подтверждения диагноза ГЭРБ выпол-
нялась эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с 
забором биопсийного материала из нижней 
трети пищевода. В основу морфологической 
верификации ГЭРБ легли рекомендации Лион-
ского консенсуса [13]. 

Отбор лиц, страдающих СОАГС, осу-
ществлялся с учетом характерных жалоб на 
храп, указаний на остановки дыхания во сне и 
клинических маркеров заболевания: абдоми-
нальное ожирение, увеличение окружности 
шеи больше 43 см у мужчин и 37 см — у жен-
щин, особенности строения лицевого скелета 
(микро- и/или ретрогнатия). На следующем 
этапе работы с пациентами выполнялся респи-
раторный мониторинг с использованием при-
бора SOMNOcheck micro (Weinmann): осу-
ществлялась регистрация носового дыхатель-
ного потока и пульсоксиметрия для оценки 
насыщения артериальной крови кислородом. 
Оценивались следующие показатели: количество 
и длительность эпизодов апноэ и гипопноэ, ин-
декс апноэ/гипопноэ (ИАГ), индекс десатурации, 
индекс вегетативных пробуждений, связанных с 
респираторными событиями, уровни насыщения 
крови кислородом за период сна, связь эпизодов 
апноэ с храпом и десатурацией. 

Определение ТФР-β1, sICAM-1 и sЕ-
селектина в плазме крови осуществлялось ме-
тодом иммуноферментного анализа (Wuhan 
Fine Biotech Co., Китай) у 80 пациентов. Из 
них концентрация ТФР-β1 была измерена в 

группе 1 у 21 человека (5 с эрозивной ГЭРБ и 
16 с неэрозивной ГЭРБ), в группе 2 — у 25 че-
ловек, в группе 3 — у 17 человек, в группе 4 — 
у 17 человек. Содержание молекул клеточной 
адгезии было определено в группе 1 у 20 чело-
век (из них 5 — с эрозивной ГЭРБ), в группе 2 — 
у 25 человек, в группе 3 — у 17 человек, в 
группе 4 — у 18 человек. 

Данные обрабатывались непараметриче-
скими методами программы «Statistica», 10.0 
для Windows (StatSoft, Inc., США), лицензион-
ный номер AXXAR207F394425FA-Q. Для 
установления различий между группами при 
множественных сравнениях использовался 
критерий Краскела — Уоллиса с дальнейшим 
апостериорным анализом по методу Данна — 
Бонферрони [14]. При сравнении двух незави-
симых групп использовался тест Манна — 
Уитни. Различия признавались статистически 
значимыми при р < 0,05. Данные представлены 
в виде медианы, 25 % и 75 % квартилей. 

Результаты и обсуждение 
Группы пациентов, включенных в иссле-

дование, были сопоставимы между собой по 
полу и возрасту. 

При множественных сравнениях исследу-
емых групп были обнаружены значимые раз-
личия (Н = 15,747, р = 0,0013) между группой 2 
и 4 (р = 0,002), 3 и 4 (р = 0,01) по уровню ТФР-
β1 в плазме крови. Показатели концентрации 
ТФР-β1 представлены в таблице 1. 

Далее было проведено парное сравнение 
между группами. Группа 1 статистически зна-
чимо не отличалась от группы 4 (р = 0,07), не-
смотря на тенденцию к увеличению плазмен-
ной концентрации ТФР-β1. Однако были обна-
ружены статистически значимые различия в 
показателях концентрации ТФР-β1 в плазме 
крови пациентов с эрозивной и неэрозивной 
ГЭРБ в группе 1 (таблица 2), а также значимые 
различия между пациентами с эрозивной ГЭРБ 
и группой сравнения (таблица 3). 

Таблица 1 — Уровни содержания ТФР-β1 в плазме крови исследуемых групп 

Показатель 
Группа 1 
(n = 21) 

Группа 2 
(n = 25) 

Группа 3 
(n = 17) 

Группа 4 
(n = 17) 

Концентрация ТФР-β1 в плазме 
крови, нг/мл 

31,6 
(12,1; 734,04) 

160,9 
(39,1; 2080,7)* 

111,3 
(53,3; 549,3)# 

12,1 
(10,8; 52,2) 

* — статистически значимое отличие группы 2 от группы 4; # — статистически значимое отличие 
группы 3 от группы 4, р < 0,05 

Таблица 2 — Сравнительная характеристика пациентов с неэрозивной и эрозивной ГЭРБ по со-
держанию в плазме крови ТФР-β1 

Параметр Неэрозивная ГЭРБ Эрозивная ГЭРБ р 
Концентрация ТФР-β1 
в плазме крови, нг/мл 

15,1 
(11,5; 221,1) 

914,6 
(245,3; 1928,5)* 

0,015 

* — статистически значимые различия между группами, р < 0,05 
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Уровень sICAM-1 положительно коррели-

ровал с ИАГ (r = 0,42, р < 0,05), с индексом де-
сатурации (r = 0,4, р < 0,05), индексом пробуж-
дений, связанных с респираторными события-
ми (r = 0,3, р < 0,05), отрицательно коррелиро-
вал со средней сатурацией (r = -0,4, р < 0,05). 

Концентрация sЕ-селектина в плазме кро-
ви положительно коррелировала с ИАГ (r = 
0,32, р < 0,05), индексом десатурации (r = 0,3, 
р < 0,05), индексом пробуждений, связанных с 
респираторными событиями (r = 0,3, р < 0,05). 

Таким образом, концентрация sICAM в 
плазме крови пациентов с ГЭРБ в большей сте-
пени связана с тяжестью СОАГС, чем с наличи-
ем эрозивного поражения пищевода. Плазмен-
ный уровень sЕ-селектина, напротив, статисти-
чески значимо повышается у пациентов с эро-
зивным эзофагитом, что может говорить о его 
взаимосвязи с характером поражения слизи-
стой оболочки пищевода, и несколько в мень-
шей степени зависит от тяжести респиратор-
ных нарушений у лиц с СОАГС. 

Заключение 
Пациенты с ГЭРБ и СОАГС характеризу-

ются высоким содержанием ТФР-β1 в плазме 
крови, что может способствовать развитию 
склеротических изменений в слизистой обо-
лочке пищевода у данной категории лиц. 

У пациентов с ГЭРБ наличие СОАГС со-
провождается высокими уровнями sICAM-1 и 
sЕ-селектина в плазме крови, что может спо-
собствовать развитию микроангиопатии в сли-
зистой оболочке пищевода.  

Пациенты с эрозивным поражением пище-
вода имеют более высокие концентрации ТФР-
β1 и sЕ-селектина в плазме крови в отличие от 
группы сравнения. 
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