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Термiн «ремоделювання серця» охоплює
весь комплекс змiн розмiрiв, форми, стру-
ктури, бiохiмiчних i функцiональних власти-
востей мiокарда пiд впливом рiзних чинни-
кiв, у тому числi високих рiвнiв соматотро-
пного гормону гiпофiза (СТГ) i iнсулiноподi-
бного ростового фактора-1 (IРФ-1) [1]. Ево-
люцiя уяв щодо значення процесiв ремоде-
лювання серця з точки зору прогнозу для
пацiєнта суттєво пiдвищила iнтерес до цiєї
проблеми. Результати великих епiдемiоло-
гiчних дослiджень показали, що гiпертро-
фiю лiвого шлуночка (ГЛШ) можна вважа-
ти незалежним чинником ризику розвитку
iшемiчної хвороби серця (IХС), в тому чи-
слi iнфаркту мiокарда, iнсульту, серцевої не-
достатностi, шлуночкових порушень ритму
i передчасної смертi [2]. Гiпертрофiя лiвого
шлуночка призводить до зростання серцево-
судинної летальностi в 2,3 разiв. Встанов-
лено, що збiльшення маси мiокарда лiвого
шлуночка (ММЛШ) на 50 г/м2 супроводжу-
ється зростанням ризику розвитку IХС на
50% [3].

Роль СТГ i IРФ-1 як модуляторiв
структури i функцiї мiокарда добре вiдо-
ма [4]. Перманентно надфiзiологiчнi рiвнi
СТГ i IРФ-1 за активної акромегалiї сти-
мулюють гiперпластичнi процеси в мiокар-
дi внаслiдок яких вiдбувається збiльшення
кiлькостi i розмiрiв кардiомiоцитiв, посилен-
ня апоптозу з наступним розвитком iнтер-
стицiального фiброзу [5]. Показано, що змi-
ни структури мiокарда вiдбуваються навiть
за умов короткотривалої експозицiї високо-
го рiвня СТГ [6]. Доведено, що у 78% хво-
рих на акромегалiю розвивається акроме-
галоїдна кардiомiопатiя [7], для якої хара-
ктерна концентрична бiлатеральна гiпертро-
фiя шлуночкiв серця з порушенням фун-
кцiональних параметрiв серцевої дiяльно-
стi [8, 9].

Метою нашого дослiдження було визна-
чення клiнiчних i лабораторних ознак, що
є предикторами рiзних типiв ремоделюван-
ня мiокарда у хворих на активну акромега-
лiю.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 39 хворих на активну акро-
мегалiю (24 жiнки i 15 чоловiкiв). Вiк об-
стежених коливався вiд 18 до 75 рокiв
(48,71± 12,18 рокiв в середньому).

Дiагноз акромегалiї i стан клiнiко-гормо-

нального контролю захворювання встанов-
лювали згiдно Консенсусу 2000 року [10].

У хворих визначали iндекс маси тiла
(IМТ), вимiрювали обвiд талiї (ОТ) i обвiд
стегон (ОС), розрахували iндекс ОТ/ОС.
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Ультразвукове дослiдження (УЗД) сер-
ця здiйснювали на ультразвуковому компле-
ксi Aloka SSD-1100 (Японiя) в секторально-
му iМ-режимi. За формулою R. Devereux,
N. Reichek [11] розраховували ММЛШ.
Оскiльки цей метод розрахунку ММЛШ
не передбачає врахування особливостей кон-
ституцiї пацiєнта, в якостi дiагностично-
го критерiю ГЛШ використовували iндекс
ММЛШ (IММЛШ), який визначали як спiв-
вiдношення ММЛШдо площини поверхнi тi-
ла в квадратних метрах, яку розраховували
за формулою R.D. Mosteller [12].

Вiдносну товщину стiнки серця (ВТС)
визначали за формулою [13]:

ВТС = (МШП + ЗСЛШ)/КДР,

де МШП — товщина мiжщлуночкової пере-
городки в дiастолу (см); ЗСЛШ — товщина
задньої стiнки ЛШ в дiастолу (см); КДР —
кiнцево-дiастолiчний розмiр ЛШ (см).

Кров для бiохiмiчного i гормонального
дослiдження отримували з лiктьової вени
натщесерце не менше нiж пiсля 8-годинного
голодування. Рiвень загального холестери-
ну (ЗХС), холестерину лiпопротеїнiв високої
щiльностi (ХСЛПВЩ) i триглiцеридiв (ТГ)
визначали ферментативним методом за до-
помогою наборiв «ДIАЛIПОН ДС» (Росiя)
на апаратi «Флюорат-02-АБЛФ-Т».

Рiвнi гормонiв в сироватцi кровi визнача-

ли iмуноферментним методом на автомати-
чному аналiзаторi Stat Fax 2100. Для визна-
чення пролактину (ПРЛ) використовували
набор реактивiв ЗАТ «Алкор Бiо» (Росiя);
СТГ, IРФ-1 — набори фiрми «ELISA» (DRG
Diagnostics, СШA); iмунореактивного iнсулi-
ну (IРI) — набори DRG Instruments GmbH
(Нiмеччина).

Денну i нiчну ескрецiю мелатонiна суль-
фату визначали методом С. Dreux [14] в мо-
дифiкацiї Г. В. Зубкова i спiвавт. [15].

Iндекс резистентностi (HOMA2-IR) об-
числювали за допомогою HOMA Calcula-
tor v2.2.

При статистичному аналiзi даних вико-
ристано пакет прикладних програм «Stat-
graphics Plus for Windows 3.0» (Manugi-
stic Inc. USA). Формування баз даних
та побудову графiкiв проведено у програ-
мi Excel. Однорiднiсть груп визначали за
середнiми величинами та за дисперсiями.
Достовiрнiсть цих показникiв оцiнювали
за допомогою таблиць їх порогових зна-
чень [16]. Iнформацiйна значущiсть клiнi-
чних ознак визначалася методом Байєсо-
вої статистики [17]. Оцiнку ризикiв роз-
витку ремоделювання мiокарда проводили
на пiдставi пiдрахунку вiдношення шансiв
OR (Odds Ratio) [18]. Перевiрку статисти-
чних гiпотез проводили на рiвнi значущо-
стi 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Враховуючи той факт, що хронiчна гi-
персекрецiя СТГ створює передумови до
перманентної перебудови метаболiчних про-
цесiв, на тлi яких функцiонує серцево-су-
динна система, було видiлено ряд клiнiчних
i лабораторних показникiв — можливих пре-
дикторiв розвитку того чи iншого типу ре-
моделювання мiокарда. В якостi кандида-
тiв в предиктори ремоделювання мiокарда
у хворих на акромегалiю розглядалися як
загальноприйнятi в кардiологiї показники
(рiвнi САТ i ДАТ, компоненти лiпiдного спе-
ктру кровi, конституцiйнi особливостi тiло-
будови, статева приналежнiсть), так i спе-
цифiчнi для акромегалiї показники — три-
валiсть захворювання i рiвень СТГ, ПРЛ та
IРФ-1 в кровi.

На першому етапi дослiдження прово-
дили оцiнку анамнезу захворювання (ви-
значали загальну тривалiсть захворюван-
ня), результатiв об’єктивного (САТ i ДАТ,
IОТ/ОС) i лабораторного обстеження (ви-
значали наявнiсть сомато- (СТ) або сомато-
маммотропiноми (СМТ)) у хворих на акро-
мегалiю. Потiм весь дiапазон можливих зна-
чень обраних клiнiчних i лабораторних пока-
зникiв було подiлено на iнтервали, якi згiдно
попередньо проведеному аналiзу наукової лi-
тератури мають клiнiчне значення в патоге-
незi серцево-судинної патологiї.

На наступному етапi за результатами
УЗД серця з урахуванням значень IММЛШ
i ВТС вiдповiдно класифiкацiї A. Ganau [19]
видiляли наступнi типи геометрiї ЛШ:
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— нормальна геометрiя (ВТС<0,45; нор-
мальний IММЛШ);

— концентричне ремоделювання
(ОТС>0,45; нормальний IММЛШ);

— концентрична гiпертрофiя (ВТС>0,45;
IММЛШ бiльше норми);

— ексцентрична гiпертрофiя (ВТС<0,45;
IММЛШ бiльше норми).

На пiдставi вищеозначених критерiїв ко-
жного обстеженого було вiднесено до однiєї
з трьох груп: з нормальною геометрiєю мiо-
карда (НГ), з концентричним типом ремо-
делювання (КР) i ексцентричною гiпертро-
фiєю (ЕГ).

Для оцiнки iнформативностi кожного
клiнiчного i лабораторного показника як
предиктора типа ремоделювання або НГ,
пiдраховувалися частоти попадання обсте-
женого в той чи iнший iнтервал зна-
чень цих показникiв. На пiдставi цих зна-
чень для обстеженого з визначеним типом
ремоделювання мiокарда методом Байєсової
статистики пiдраховували вiдношення шан-
сiв (OR) попадання клiнiчних i лаборатор-
них показникiв в той чи iнший iнтервал.
Прогностичну значимiсть мають тi клiнiчнi
i лабораторнi показники OR, яких бiльше
одиницi, причому їх iнформативнiсть тим
вища, чим бiльше OR. Результати у виглядi
оцiнок прогностичної iнформативностi (OR)
окремих клiнiчних i лабораторних показни-
кiв наведенi в таблицi.

Як свiдчать данi таблицi, пiдвищенi
САТ (> 140 мм рт. ст.) i ДАТ (> 90 мм рт. ст.)
є головними предикторами КР (OR = 410,8;
OR = 29,2, вiдповiдно). Надлишкова ва-
га (IМТ > 30 кг/м2) також бiльшою мi-
рою визначає КР (OR = 193,1), нiж ЕГ
(OR = 1,5). Абдомiнальний тип ожирiння
(IОТ/ОС>0,85) є предиктором ремоделюва-
ння мiокарда як у жiнок (OR = 2,63 для КР
i OR = 1,43 для ЕГ, вiдповiдно), так i у чо-
ловiкiв (OR = 57 для КР i OR = 23 для ЕГ,
вiдповiдно) незалежно вiд типу ремоделю-
вання.

У хворих на СТ без артерiальної гi-
пертензiї ексцентрична гiпертрофiя форму-
ється в 3,44 разiв частiше, нiж у хворих на
СМТ, за якої з рiвною вiрогiднiстю може бу-
ти як КР (OR = 1,36), так i ЕГ (OR = 1,22).
Концентричний тип ремоделювання може

розвиватися в 5,68 разiв частiше на ран-
нiй стадiї захворювання (< 30 мiс.), тодi як
ЕГ (OR = 2,16) значно пiзнiше (вiд 30 до
180 мiс.). У чоловiкiв, хворих на акромега-
лiю, КР розвивається в 1,57 разiв частiше,
а ЕГ в 1,9 разiв частiше, нiж у жiнок.

Формування ремоделювання мiокарда
обох типiв можливе у хворих на акроме-
галiю з рiвнем СТГ в кровi в межах 2,5–
20 нг/мл (OR = 1,83 для КР i OR = 1,43
для ЕГ, вiдповiдно). За бiльш високих рiвнiв
СТГ (> 20 нг/мл) ЕГ трапляється в 2,68 ра-
зiв частiше, нiж КР. Схожу закономiрнiсть
виявлено i для IРФ-1<600 нг/мл (OR = 2,5
для КР i OR = 3 для ЕГ, вiдповiдно). У
хворих з КР в 2,14 разiв (OR = 2,14) ча-
стiше виявляється рiвень ПРЛ вiд 100 до
500 мкМО/мл, а у хворих з ЕГ частiше
в 1,47 разiв ( OR = 1,47) рiвень ПРЛ пере-
вищує 500 мкМО/мл.

Що стосується показникiв вуглево-
дного обмiну, то результати виявилися
досить суперечливими. Гiперiнсулiнемiя
(IРI > 20 мкМО/мл) частiше дiагностува-
лась у хворих з ЕГ (OR = 1,88), тодi як
резистентнiсть до iнсулiну (IР > 3) — у хво-
рих з КР (OR = 1,79).

В якостi можливого предиктора типу
ремоделювання мiокарда особливий iнте-
рес представляє рiвень екскрецiї мелатонi-
ну сульфата з урахуванням добової перi-
одики. Пiдвищений рiвень екскрецiї мела-
тонiну сульфата вдень (> 45 нмоль/добу)
є предиктором ЕГ (OR = 8), а зниже-
ний рiвень мелатонiну сульфата вночi (< 25
нмоль/добу) — частiше зустрiчається у хво-
рих з КР (OR = 26).

Компоненти лiпiдного спектру кро-
вi також роблять свiй внесок в змi-
ни геометрiї серця. Гiперхолестеринемiя
(ЗХС > 4,5 ммоль/л) притаманна хво-
рим з КР (OR = 2,33), знижений рiвень
ХСЛПВЩ (<1 ммоль/л) характерний для
хворих чоловiчої статi з ЕГ (OR = 21,7),
а гiпертриглiцеридемiя (ТГ > 1,7 ммоль/л)
переважає у осiб з КР (OR = 3,18).

Таким чином, проведений аналiз пiд-
твердив вже вiдомi факти щодо ролi арте-
рiальної гiпертензiї i атерогених дислiпiде-
мiй у розвитку найбiльш розповсюдженого
i клiнiчного значущого в кардiологiї концен-
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Т а б л и ц я
Iнформативнiсть клiнiчних ознак як предикторiв типу ремоделювання мiокарда

у хворих на акромегалiю

Ознака
Градацiї
ознаки

Тип ремоделювання серця

НГ
OR

КР
OR

ЕГ
OR

САТ, мм рт. ст. 6 120
120–140
> 140

9,33
14,50
0,00

0,11
0,07

410,80

7,00
2,42
0,14

ДАТ, мм рт. ст. 6 80
80–90
> 90

14,50
4,05
0,03

0,07
0,25
29,17

2,42
5,06
0,18

IМТ, кг/м2 <25
25–30
> 30

927,00
0,81
0,01

0,00
1,23

193,11

23,77
0,41
1,50

IОТ/ОС, жiнки 6 0,85
> 0,85

2,63
0,38

0,38
2,63

0,70
1,43

IОТ/ОС, чоловiки 6 0,9
> 0,9

57,00
0,02

0,02
57,00

0,04
23,00

Дiагноз СТ
СМТ

5,73
0,73

0,17
1,36

3,44
1,22

Тривалiсть захворювання <30
30–180
> 180

0,18
17,25
0,04

5,63
0,06
24,00

0,08
2,16
2,88

Стать Чоловiча
Жiноча

0,64
1,57

1,57
0,64

1,91
0,52

СТГ, нг/мл <2,5
2,5–20
> 20

0,16
0,55
4,46

6,22
1,83
0,22

0,21
1,43
2,68

IРФ-1, нг/мл <600
> 600

0,40
2,50

2,50
0,40

3,00
0,33

ПРЛ, мМО/мл <100
100–500
> 500

2,14
0,47
1,80

0,47
2,14
0,56

2,50
0,50
1,47

IРI, мкОд/мл <20
> 20

0,89
1,13

1,13
0,89

0,53
1,88

HOMA2-IR <3
> 3

1,79
0,56

0,56
1,79

1,43
0,70

Екскрецiя мелатонiну вдень (ЕМД),
нмоль/добу

<45
> 45

0,75
1,33

1,33
0,75

0,13
8,00

Екскрецiя мелатонiну вночi (ЕМН), нмоль/добу <25
> 25

0,04
26,00

26,00
0,04

0,19
5,33

ЗХ, ммоль/л <4,5
> 4,5

2,33
0,43

0,43
2,33

1,91
0,52

ЛПВЩ, ммоль/л, чоловiки <1
> 1

1,53
0,66

0,66
1,53

21,75
0,05

ЛПВЩ, ммоль/л, жiнки <1,2
> 1,2

1,00
1,00

1,00
1,00

0,80
1,25

ТГ, ммоль/л <1,7
> 1,7

3,18
0,31

0,31
3,18

0,82
1,22

тричного типу ремоделювання мiокарда. По-
ряд з цим виявлено роль СТГ, IРФ-1 i ПРЛ
та рiвня екскрецiї мелатонина для прогнозу-

вання змiн геометрiї мiокарда у хворих на
акромегалiю.
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ВИСНОВКИ

1. На пiдставi аналiзу даних клiнiчного
i лабораторного обстеження визначе-
но специфiчнi предиктори типу ремо-
делювання мiокарда у хворих на акро-
мегалiю.

2. Предикторами КР мiокарда у хворих
на акромегалiю є артерiальний тиск
> 140/90 мм рт. ст., iндекс маси тiла
> 30 кг/м2, iндекс ОТ/ОС > 0,85 у жi-
нок i > 0,9 у чоловiкiв, тривалiсть хво-

роби > 180 мiсяцiв, рiвень триглiцери-
дiв > 1,7 ммоль/л.

3. Предикторами ексцентричної гiпер-
трофiї мiокарда у хворих на акро-
мегалiю є наявнiсть соматотропi-
ном, чоловiча стать хворого, iн-
декс маси тiла<25 кг/м2, СТГ
> 20 нг/мл, IРФ-1<600 нг/мл,
ПРЛ<100 мМО/мл, IРI> 20 мкОд/мл,
рiвень ЛПВЩ<1,0 ммоль/л у чоловi-
кiв.
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ПРЕДИКТОРИ РЕМОДЕЛЮВАННЯ МIОКАРДА
У ХВОРИХ НА АКРОМЕГАЛIЮ

Хижняк О.О.1, Микитюк М.Р.1, 2, Сулiма Т.Н.1

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Проаналiзовано роль ряду клiнiчних i лабораторних показникiв як можливих предикторiв
типу ремоделювання мiокарда у хворих на акромегалiю. Виявлено специфiчнi данi анамнезу,
рiвнi соматотропiну, iнсулiноподiбного ростового фактора-1, пролактину в кровi, а також екс-
крецiї мелатонiну, що сприяють розвитку рiзних типiв ремоделювання мiокарда. Результати
наведенi у виглядi прогностичних оцiнок, використання яких дає можливiсть покращити ранню
дiагностику акромегалоїдної кардiомiопатiї i прогноз для хворого шляхом застосування сучасної
фармакологiчної корекцiї.

К л ю ч о в i с л о в а: акромегалiя, соматотропний гормон, iнсулiноподiбний ростовий фа-
ктор-1, ремоделювання мiокарда.

ПРЕДИКТОРЫ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА
У БОЛЬНЫХ АКРОМЕГАЛИЕЙ

Хижняк О.О.1, Микитюк М.Р.1, 2, Сулима Т.Н.1

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

2Харковская медицинская академия последипломного образования

Проанализирована роль ряда клинических и лабораторных показателей как возможных
предикторов типа ремоделирования миокарда у больных акромегалией. Выявлены специфиче-
ские данные анамнеза, уровни соматотропина, инсулиноподобного фактора роста-1, пролактина
в крови, а также экскреции мелатонина, предрасполагающие к развитию различных типов ремо-
делирования миокарда. Результаты приведены в виде прогностических оценок, использование
которых дает возможность улучшить раннюю диагностику акромегалоидной кардиомиопатии
и улучшить прогноз для больного путем применения современной фармакологической коррек-
ции.

К л ю ч е в ы е с л о в а: акромегалия, соматотропний гормон, инсулиноподобний росто-
вой фактор-1, ремоделирование миокарда.
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