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В
последние годы признано, что гормон роста

(ГР) не только регулирует соматический рост,

но также оказывает многочисленные метабо-

лические эффекты, среди которых важное место зани-

мают поддержание мышечной массы и силы, состава

тела, регуляция энергетического баланса. Как прямо,

так и через сложную систему инсулиноподобных рос-

товых факторов (ИРФ) и ИРФ-связывающих белков

(ИРФСБ), ГР вовлечен также в поддержание структу-

ры и функции сердца [31, 40]. Когда уровни ГР и ИРФ-

1 превышают физиологические, сердечно-сосудистая

система вовлекается в патологический процесс наряду

с другими органами и системами. Через 100 лет после

того, как Huchard [26] впервые описал поражение

сердца при акромегалии, накопились убедительные

клинические данные в пользу важнейшей роли систе-

мы ГР-ИРФ-1 в физиологии сердца и сосудов. 

Поражение сердца при акромегалии: структурно-
функциональная характеристика, факторы риска
Характер поражения сердца, с формированием хро-

нической сердечной недостаточности, при акромега-

лии в отсутствие специфического лечения во многом

до сих пор не ясен [41]. У крыс хроническая гиперсе-

креция ГР сопровождается увеличением массы мио-

карда, повышением сократимости кардиомиоцитов и

снижением энергетической потребности [44], однако

со временем обычно формируется гипертрофия серд-

ца и фиброз [40]. По данным ряда авторов, левожелу-

дочковая гипертрофия наблюдается у 70% пациентов с

акромегалией [27, 33].

У больных акромегалией наблюдается целый ряд

структурно-функциональных изменений сердца, в ча-

стности – непропорциональная увеличению осталь-

ных внутренних органов кардиомегалия [31, 40]. При

гистологическом исследовании наиболее частой на-

ходкой являются гипертрофия миокарда с интерсти-

циальным фиброзом, увеличение внеклеточных депо-

зитов коллагена, дезорганизация миофибрилл, участ-

ки некрозов и лимфомононуклеарной инфильтрации

[9, 18]. Это является следствием усиления апоптоза

миоцитов, возникающего вторично вследствие избыт-

ка ГР [20]. Это, в конечном счете, ведет к развитию

специфической кардиомиопатии, которая характери-

зуется концентрической гипертрофией миокарда обо-

их желудочков, постепенно нарушающей общую ор-

ганную архитектонику [30]. Указанные структурные

нарушения ведут к функциональной сердечной недо-

статочности при акромегалии.

Наличие осложнений, в частности, аритмий, ги-

пертензии и сахарного диабета, безусловно, усугуб-

ляет нарушения работы сердца при акромегалии [5].

У больных с более высокими значениями систоли-

ческого и диастолического артериального давления

на пике нагрузки отмечается существенное сниже-

ние наполнения левого желудочка [6]. Однако нару-

шение работы левого желудочка было продемонст-

рировано и у больных с активной неосложненной

акромегалией [6].

Независимыми предикторами сердечно-сосудис-

той смертности при акромегалии являются длитель-

ность заболевания, возраст больного, сывороточ-

ный уровень ГР и наличие на момент установления

диагноза артериальной гипертензии или другого

сердечно-сосудистого заболевания [9]. В исследова-

нии Colao A. и соавт. (1999) было показано, что

фракция выброса левого желудочка в покое была в

норме (>60%) не только в контрольной группе здо-

ровых лиц, но и у всех, кроме двух, больных акроме-

галией. Напротив, на пике нагрузки она была суще-

ственно снижена у пожилых больных по сравнению

с молодыми или лицами того же возраста контроль-

ной группы, а нормальный ответ фракции выброса

левого желудочка на нагрузку был отмечен лишь у

30% больных, по сравнению с 87,5% лиц в кон-

трольной группе [6]. 

Радионуклидные исследования подтвердили, что

нарушения диастолической функции и снижение

Патология сердечно-сосудистой системы
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фракции выброса после нагрузки можно выявить у

70% больных [6]. В зависимости от возраста в группе

пациентов без артериальной гипертензии обнаружи-

вается снижение фракции выброса в ответ на физиче-

скую нагрузку у 40% больных моложе 40 лет и у 95%

больных в возрасте от 41 до 67 лет.

Клинико-диагностические особенности 
поражения сердца при акромегалии
Развитие кардиомиопатии при акромегалии можно

разделить на три основные стадии (см. Таблицу).

Первые признаки гипертрофии сердца при акромега-

лии появляются очень рано, и могут быть выявлены

уже у молодых больных с предположительно неболь-

шой длительностью заболевания [13, 37]. Наиболее

часто у пациентов этой категории кардиомиопатия

характеризуется повышением сократимости левого

желудочка за счет гиперкинеза его стенок. На ранних

стадиях нарушения представлены диастолической

дисфункцией левого желудочка, проявляющейся

снижением скорости волны раннего диастолического

наполнения и удлинением времени изометрического

расслабления. В дальнейшем, при развитии дилята-

ции полостей сердца, наблюдается снижение скоро-

сти волны позднего диастолического наполнения

(трансмитральный поток) [9]. 

У молодых больных с ранним началом заболевания

обнаруживают увеличение массы левого желудочка,

снижение толерантности к физической нагрузке при

нормальных или умеренных нарушениях диастоличе-

ского наполнения желудочков. Это приводит к сни-

жению функциональной способности сердца сначала

только при физических нагрузках [14, 17, 37]. Данные

нарушения могут в течение нескольких лет протекать

бессимптомно, до тех пор, пока их проявления не об-

наружатся клинически или инструментально. Colao

A. и соавт. (2002) в когорте из 25 пациентов в возрасте

до 40 лет, обнаружили увеличение частоты сердечных

сокращений в покое по сравнению со здоровым кон-

тролем (84,9±1,2 и 77,8±1,2 соответственно; p<0,001)

[14]. Кроме того, у пациентов с акромегалией имелось

увеличение массы и снижение функции левого желу-

дочка, более явственное у больных с большей дли-

тельностью заболевания. 

На промежуточной стадии, когда большинству па-

циентов диагноз уже установлен, на фоне концентри-

ческой или эксцентрической гипертрофии миокарда

находят нарушения диастолического наполнения в

покое и нарушения функции сердца на пике физиче-

ской нагрузки [9]. Следует отметить, что левожелу-

дочковая гипертрофия обнаруживается в момент ус-

тановления диагноза акромегалии более чем в поло-

вине случаев, а при наличии артериальной гипертен-

зии – у 100% больных [5].

На поздней стадии у пожилых пациентов с боль-

шой длительностью болезни можно наблюдать пора-

жение митрального и аортального клапанов, расши-

рение полостей сердца со снижением систолической

функции и нарушением диастолической функции да-

же в покое [9]. В ряде случаев эта стадия сопровожда-

ется развитием застойной сердечной недостаточнос-

ти [11]. Несмотря на преобладание гипертрофии ле-

вого желудочка, правый желудочек может быть также

вовлечен в патологический процесс [18]. Сердечные

стенки утолщаются, однако в целом полости сердца

обычно не увеличиваются из-за относительного уве-

личения размеров кардиомиоцитов [21, 30, 35]. До

сих пор не ясно, как долго существует гипертрофия

миокарда или дилятация желудочков до формирова-

ния хронической сердечной недостаточности. 

Согласно данным Colao A. и соавт. (2003) высокая

частота поражения митрального и аортального кла-

панов, а также дилатация полостей сердца обнару-

живается на поздних стадиях заболевания как у па-

циентов с активной акромегалией, так и у тех, кто

получал лечение более одного года [15]. Умеренная

митральная регургитация выявляется у 26% больных

с активной акромегалией и 27% получающих лече-

ние, в то время как легкая и умеренная аортальная

регургитация обнаруживается у 31% и 18% соответ-

ственно. Наличие клапанных нарушений у пациен-

тов, получающих лечение по поводу акромегалии,

обычно коррелирует с сохраняющейся гипертрофи-

ей левого желудочка, которая должна регулярно и

длительно мониторироваться из-за риска сердечной

дисфункции [15]. Сходные результаты были получе-

ны Pereira и соавт. (2004), продемонстрировавшие

наличие аортальной и митральной клапанной регур-

гитации у 30 % и 5% пациентов, по сравнению с 7%

и 0% в контроле. Они также сообщили, что частота

поражения клапанов при акромегалии, по-видимо-

му, зависит от длительности воздействия избытка ГР,

с увеличением на 19% в год [38].

У больных акромегалией повышена также частота

встречаемости таких нарушений ритма сердца, как эк-

топический источник ритма, пароксизмальная надже-

лудочковая тахикардия, пароксизмальная мерцатель-

ная аритмия, синдром слабости синусового узла и же-

лудочковая тахикардия. В тоже время суправентрику-

Поражение сердца при акромегалии (функциональные показатели)

Таблица 

Ранняя стадия

• неадекватная функция расслабления

• увеличение массы левого желудочка

• увеличение частоты сердечных сокращений в покое и при нагрузке

• снижение толерантности к физической нагрузке

Промежуточная стадия

• концентрическая или эксцентрическая гипертрофия миокарда

• нарушения диастолического наполнения в покое

• нарушения функции сердца при физической нагрузке

• возникновение аритмий

Поздняя стадия

• поражение митрального и аортального клапанов

• дилатация полостей сердца

• снижение систолической и диастолической функции в покое

• низкий сердечный выброс в покое 

• развитие застойной сердечной недостаточности
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лярная экстрасистолия обнаруживается при акромега-

лии не чаще, чем в здоровой популяции [16, 23, 42].

Поздний желудочковый потенциал, имеющий низкую

амплитуду, и высокочастотные волны конечной части

комплекса QRS на ЭКГ рассматриваются как серьез-

ный фактор риска возникновения аритмий у пациен-

тов с наличием инфаркта миокарда в анамнезе. Выяв-

ление позднего потенциала не зависит от возраста, по-

ла, длительности болезни, индекса массы тела и сте-

пени гипертрофии левого желудочка по данным эхо-

кардиографии [23]. Следует учесть, что инфаркт мио-

карда регистрируется у 56 % больных с активной акро-

мегалией, по сравнению с 6% среди больных с хорошо

контролируемым заболеванием, и отсутствием тако-

вого в контроле [23]. 

Влияние супрессии ГР/ИРФ-1 
на морфо-функциональные показатели 
состояния сердца при акромегалии
Подавление уровней ГР и ИРФ-1 вызывает сущест-

венное снижение массы левого желудочка и приводит

к улучшению морфологии сердца и его функциональ-

ных возможностей у больных акромегалией (Рисунок)

[7, 37]. Более того, снижение уровня ГР до безопасных

уровней (менее 2,5 мкг/л натощак или менее 1,0 мкг/л

после нагрузки глюкозой), наряду с нормализацией

уровней ИРФ-1 плазмы, сопровождается снижением

сердечно-сосудистой смертности до показателей здо-

ровой популяции [2, 24, 43, 46]. 

Аналоги соматостатина нормализуют сывороточ-

ный уровень ГР и ИРФ-1 у 60–70% больных [19, 28]. В

исследовании Manelli F. и соавт. (1999) было показано,

что даже однократная инъекция ланреотида на 7 день

после введения приводит не только к снижению уров-

ня ГР, но и к достоверному снижению систолического

артериального давления и частоты сердечных сокра-

щений. Кроме того, при обследовании больных акро-

мегалией на 7 и 14 день после введения ланреотида от-

мечается увеличение фракции выброса и фракции

укорочения левого желудочка. Положительный быст-

рый ответ со стороны сердца на введение ланреотида с

медленным высвобождением проявлялся также в виде

повышения толерантности к физической нагрузке к

14 дню после инъекции [34]. 

Результаты краткосрочного наблюдения за состо-

янием сердца у больных акромегалией показали, что

лечение октреотидом в течение 1–3 месяцев приво-

дит к уменьшению толщины задней стенки левого

желудочка и межжелудочковой перегородки [45], а в

течение 6 месяцев – достоверному уменьшению ин-

декса массы левого желудочка, снижению частоты

гипертрофии с 72% до 27% и улучшению показате-

лей диастолического наполнения [36]. Однако наи-

больший эффект на сердечно-сосудистую систему

достигается при длительной терапии аналогами со-

матостатина [36, 39]. 

Эти выводы подтверждаются данными других ис-

следователей, согласно которым достижение контро-

Рис. Гистологические срезы, полученные при биопсии миокарда у пациентов с хронической сердечной недостаточностью до и после лечения 
акромегалии (источник: Albert Beckers, CD-ROM, Pituitary adenomas, 2003, Albert Beckers and GraphMed, Li_ge, Belgium).

До лечения (слева) видны растянутые внутриклеточные миофибриллы с областями миоцитолиза и клеточной инфильтрации. 
После проведенного эффективного лечения акромегалии (справа) в биоптатах видно значительное уменьшение патологических признаков.

До леченияакромгалии После лечения акромегалии
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ля заболевания (то есть уровня ГР менее 2,5 мкг/ л в

обычных условиях или менее 1 мкг/л после нагрузки

глюкозой, обязательно с нормализацией сывороточ-

ного уровня ИРФ-1) на фоне лечения ланреотидом в

течение 18 месяцев приводило к уменьшению индек-

са массы левого желудочка. В исследовании была вы-

явлена достоверная зависимость между снижением

уровней ИРФ-1 /ГР и степенью регресса левожелу-

дочковой гипертрофии на фоне лечения ланреоти-

дом [25]. Аналогичные результаты получены и при

изучении влияния 12-месячного лечения октреоти-

дом: снижение ГР и ИРФ-1 до безопасных уровней

приводило к значимому улучшению функции левого

желудочка, что проявлялось увеличением фракции

выброса левого желудочка в покое и при нагрузке,

без существенных изменений диастолического на-

полнения. Напротив, сохранение повышенных уров-

ней гормонов вызывало значительное увеличение ар-

териального давления и еще больше усугубляло нару-

шение функции сердца [8].

Результаты проведенного в 2002 году проспектив-

ного итальянского многоцентрового исследования

влияния ланреотида на морфо-функциональные ха-

рактеристики работы сердца у 19 пациентов с вновь

выявленной, активной, неосложненной акромегали-

ей показали, что такое лечение снижает массу левого

желудочка и повышает его сократимость. Исходно у

15 (78,9%) пациентов выявлялась левожелудочковая

гипертрофия. Лечение ланреотидом достоверно сни-

жало индекс массы левого желудочка (127,8±6,9 по

сравнению с 140,7±7,1 г/м2, p<0,001), что привело к

исчезновению гипертрофии у 6 больных. Лечение не

оказало значимого влияния на систолическую функ-

цию, но привело к нормализации диастолической

функции, что проявилось в повышении соотноше-

ния ранней и поздней скоростей митрального потока

(1,34±0,1 по сравнению с 1,09±0,06, p=0,001), и сни-

жению систолического артериального давления [32].

Сходные результаты были получены и другими авто-

рами: в исследовании Baldelli R. и соавт. (1999) ис-

пользование ланреотида приводило к достоверному

уменьшению индекса массы левого желудочка и

улучшению некоторых показателей диастолической

функции левого желудочка [1].

Следует особо подчеркнуть, что контроль болезни

является обязательным и необходимым условием для

регресса или, по крайней мере, приостановки фор-

мирования кардиомиопатии при акромегалии. В хо-

де 5-летнего исследования Colao A. b соавт. (2001) с

помощью равновесной радионуклидной ангиогра-

фии показали, что сердечная функция улучшилась у

всех 13 пациентов, достигших контроля заболевания

через 5 лет лечения (только хирургическое, либо в

комбинации с приемом октреотида), и ни одного из 5

больных, не достигших контроля болезни [7]. Умень-

шение степени гипертрофии сердца и улучшение его

функции возможно также при лечении аналогами со-

матостатина медленного высвобождения – ланрео-

тидом или октреотидом LAR [1, 12, 39]. 

Следует отметить, что эффекты аналогов сомато-

статина или хирургического лечения аденомы на

сердце связаны не только со строгим биохимичес-

ким контролем акромегалии, но и возрастом боль-

ных и длительностью гиперсекреции ГР и ИРФ-1 до

начала лечения. В исследовании, включавшем 22 па-

циента с хорошим контролем заболевания в течение

1 года с помощью октреотида LAR, исчезновение ги-

пертрофии левого желудочка наблюдалось у 100%

больных в возрасте до 40 лет [10]. Кроме того, фрак-

ция выброса левого желудочка при пиковой нагруз-

ке достоверно увеличивалась только у молодых па-

циентов: она нормализовалась у 80% молодых и 50%

больных среднего возраста, и ни у кого из пожилых.

Сходные результаты были получены и при анализе

толерантности к физической нагрузке. Из этого

можно сделать вывод о том, что кардиомиопатия

при акромегалии обратима у молодых больных с ко-

роткой длительностью заболевания, у которых кон-

троль заболевания успешно достигается в течение 12

месяцев лечения аналогами соматостатина. Кроме

того, указанные результаты свидетельствуют о прин-

ципиальной важности ранней диагностики и эффек-

тивной терапии при акромегалии [10]. 

В то время как регресс клапанных поражений на

фоне достижения контроля болезни обычно незна-

чителен [15, 38], течение аритмии при лечении ана-

логами соматостатина достоверно улучшается. По

данным итальянских авторов, частота желудочковых

экстрасистол (>50/24 часа) снижается через 6 меся-

цев лечения ланреотидом с 33,3% до 16,5 %, хотя ча-

стота наджелудочковых экстрасистол существенно

не меняется [32]. При этом нельзя исключить суще-

ствование прямого влияния соматостатина на сер-

дечную проводимость [22]. 

То, что эффективное подавление повышенных

уровней ГР и ИРФ-1 улучшает краткосрочный про-

гноз кардиоваскулярного статуса больных акромега-

лией уже практически ни у кого не вызывает сомне-

ний [4, 29]. В тоже время влияние лечения аналогами

соматостатина на долгосрочный прогноз пока остает-

ся не ясным. Некоторые исследователи предполагают,

что длительное подавление циркулирующих уровней

ГР и ИРФ-1 может нормализовать функцию сердца и

нивелировать неблагоприятный сердечно-сосудистый

прогноз при акромегалии [36]. С другой стороны, в

исследовании, проведенном Bihan H и соав. (2004),

было показано, что витальный прогноз у пациентов с

акромегалией и хронической сердечной недостаточ-

ностью неоднозначен. В начальной стадии хроничес-

кой сердечной недостаточности эффективное лечение

акромегалии приводило к быстрому восстановлению

и дальнейшему поддержанию функции миокарда. На-

против, пациенты с хронической дилятационной кар-

диомиопатией и систолической дисфункцией левого

желудочка имели плохой прогноз, даже несмотря на

стойкое подавление повышенных уровней циркули-

рующих ГР и ИРФ-1. Смертность (или транспланта-

ция сердца) среди таких пациентов составила 25% в

течение 1 года и 37,5 % в течение 5 лет. Это свидетель-

ствует о том, что поражение миокарда на этой стадии

развития акромегалической кардиомиопатии являет-

ся, скорее всего, необратимым [3]. 
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Таким образом, поражение сердечно-сосудистой сис-

темы при хроническом избытке ГР и ИРФ-1 ведет к нару-

шению работы сердца и развитию осложнений, в многом

обусловливающих повышение смертности среди больных

акромегалией. Поражение сердца при этом заболевании

имеет определенную этапность, отражающую постепен-

ное снижение функциональных возможностей левых (а

на поздних стадиях – и правых) отделов сердца вплоть до

формирования хронической сердечной недостаточности.

В коррекции сердечно-сосудистых нарушений у

пациентов с акромегалией принципиальное значе-

ние имеет стойкая нормализация уровней ГР и

ИРФ-1, что отражается в быстрой положительной

динамике функциональных показателей работы ми-

окарда левого желудочка, уменьшении его гипер-

трофии и снижении частоты аритмий уже на ранних

этапах лечения. В тоже время отдаленные результа-

ты длительной терапии акромегалии до сих пор ос-

таются спорными. Вероятно, они зависят от дли-

тельности заболевания, возраста пациентов и ис-

ходной степени поражения сердечно-сосудистой

системы до начала лечения. 
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