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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ
АДМ — адреномедулiн
ГЛШН — гостра лiвошлуночкова недостатнiсть
ГIМ — гострий iнфаркт мiокарда
ГСН — гостра серцева недостатнiсть
ЗХ — загальний холестерин
IМТ — iндекс маси тiла
ЛПВЩ — лiпопротеїни високої щiльностi

ЛПДНЩ — лiпопротеїни дуже низької щiльностi
ЛПНЩ — лiпопротеїни низької щiльностi
ОЖ — ожирiння
ССЗ — серцево-судиннi захворювання
ФВ — фракцiя викиду
ХСЛПНЩ — холестерин лiпопротеїнiв низької

щiльностi
MRproADM — mid-regional pro-adrenomedullin

Серцево-судиннi захворювання (ССЗ)
продовжують займати перше мiсце серед
причин смертi в iндустрiально розвинених
країнах. Серед них провiдну роль вiдi-
грає гострий iнфаркт мiокарда (ГIМ), який
є ключовою нозологiчною формою у стру-
ктурi iшемiчної хвороби серця протягом ба-
гатьох рокiв [1, 2]. ГIМ багато в чому визна-
чає летальнiсть, трудовi втрати у бiльшостi
країн свiту [3, 4].

Уявлення про зв’язок надлишку жирової
тканини з ССЗ було сформовано бiльше 60

рокiв назад.Щорiчно близько 2,8 млн людей
помирають через надмiрну вагу або ожи-
рiння (ОЖ) [5]. Незважаючи на наявнiсть
тiсного взаємозв’язку ОЖ i кардiоваскуляр-
них порушень, молекулярно-генетичнi осно-
ви залишаються не цiлком визначеними. Вi-
домо, що жирова тканина секретує вели-
ку кiлькiсть бiологiчно активних речовин —
адипокiнiв, якi здатнi чинити як мiсцевий
ауто- i паракринний вплив, так i системну
ендокринну дiю, а також як сприяти, так
i протидiяти розвитку ССЗ [6, 7].
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Стандартним дiагностичним критерiєм
ГIМ є тропонiн, який вивiльняється при не-
зворотньому пошкодженнi мiокарда. Ство-
рення нових поколiнь надчутливих тестiв
для вимiрювання в кровi серцевих тропо-
нiнiв дозволяє виявити бiльшiсть випадкiв
ГIМ вже при надходженнi хворих у стацiо-
нар [8, 9]. Проте, зацiкавленiсть дослiдникiв
привертають новi маркери для ранньої оцiн-
ки розвитку можливих ускладнень у хво-
рих з ГIМ, таких як гостра серцева недо-
статнiсть (ГСН) — гостра лiвошлуночкова
недостатнiсть (ГЛШН). У цьому ключi цi-
кавими є адреномедулiн (АДМ) та система
аргiнiну — вазопресину, якi мають низку
ефектiв i можуть бути використанi в якостi
маркерiв пошкодження мiокарду [10, 11].

Бiологiчна активнiсть АДМ в серцево-
судиннiй системi заключається у розширен-
нi судин шляхом виробництва оксиду азо-
ту, збiльшення серцевого викиду i iндуку-
вання дiурезу. Проте, точне вимiрювання
АДМ до недавнього часу було проблема-
тичним через його дуже обмежену стабiль-
нiсть у пробiрцi, що обумовило пошук бiльш
стабiльного метаболiта данного параметру,
яким стала молекула середньорегiонально-
го попередника адреномедулiну (середнiй
фрагмент його прогормона) — mid-regi-
onal pro-adrenomedullin (MRproADM). Про-
демонстровано, що рiвень MRproADM в пла-
змi кровi iстотно збiльшується у пацiєнтiв
з ГIМ на 2-й день вiд початку захворювання

(p<0,001) в порiвняннi зi здоровими особа-
ми [12]. У дослiдженнi BACH MRproADM
порiвняно з мозковим натрiйуретичним пе-
птидом мав бiльш високу чутливiсть (73%
проти 62%) у вiдношеннi рiвня 90-денної
смертностi у пацiєнтiв з ГСН [13].

Система аргiнiн – вазопресин сприяє су-
динному тонусу i пiдтримцi об’єму кровi.
Копептин являється стабiльною С-кiнцевою
частиною прогормона вазопресина (попере-
дник аргiнiн – вазопресина), є дуже стабiль-
ним у плазмi кровi ex vivo при кiмнатнiй
температурi i легкий та надiйний у вимi-
рюваннi [11]. Копептин видiляється в цир-
куляцiю пiсля ГIМ з екстреним пiдвищен-
ням, а потiм швидким зниженням в межах
5 днiв [14]. Voors i спiвавт. [15] показали, що
копептин є сильним маркером смертностi
та захворюваностi у пацiєнтiв iз серцевою
недостатнiстю пiсля ГIМ.

Залишається дискутабельним i потре-
бує бiльш глибокого аналiзу питання уча-
стi копептину та MRproADM у розвитку
ГIМ, ускладненого ГСН, у хворих iз супу-
тнiм ОЖ.

Метою даного дослiдження була побудо-
ва моделi, що дозволяє прогнозувати розви-
ток гострої серцевої недостатностi у хворих
на гострий iнфаркт мiокарда iз супутнiм
ожирiнням на пiдставi визначення рiвнiв ко-
пептину, MRproADM, а також параметрiв
стандартiв дiагностики — тропонiну I, пока-
зникiв лiпiдного обмiну.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослiдження було включено 50 па-
цiєнтiв iз ГIМ та ОЖ, середнiй вiк яких
склав 66,64± 1,31 рокiв, якi перебували на
лiкуваннi у вiддiленнi iнтенсивної терапiї та
iнфарктному вiддiленнi Харкiвської мiської
клiнiчної лiкарнi №27.

23 пацiєнти мали ускладнення у вигля-
ди розвитку ГСН (ГЛШН). Дiагноз ГIМ
верифiкували згiдно чинних критерiїв МОЗ
України (наказ МОЗ України №436 вiд
03.07.2006 р. «Протокол надання медичної
допомоги хворим з гострим коронарним син-
дромом без елевацiї ST», Протокол надання
медичної допомоги хворим iз гострим коро-
нарним синдромом з елевацiєю ST (iнфар-

ктом мiокарда з зубцем Q)). ГСН оцiнюва-
лася за класом Killip [16]. Наявнiсть ОЖ
встановлювалась згiдно класифiкацiї ВООЗ,
1997 [17] при IМТ>30 кг/м2, який визнача-
ли за формулою:

IМТ, кг/м2 =
маса тiла
зрiст2

.

Критерiями виключення були гострi та
хронiчнi запальнi процеси, дифузнi захво-
рювання сполучної тканини, онкологiчнi
захворювання, супутнi захворювання щи-
топодiбної залози, наявнiсть симптомати-
чних гiпертензiй. Копептин визначали iму-
ноферментним методом за допомогою набо-
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ру реагентiв «Human Copeptin» (Biological
Technology, Shanghai). MRproADM — iму-
ноферментним методом за допомогою на-
бору реагентiв «Human mid-regional pro-
adrenomedullin (MRproADM)» (Biological
Technology, Shanghai), тропонiн I — iмуно-
ферментним методом за допомогою набору
реагентiв «Troponin I » (ХЕМА, Москва).
Визначення у сироватцi кровi рiвню загаль-
ного холестерину (ЗХ) та лiпопротеїнiв ви-
сокої щiльностi (ЛПВЩ) проводили перо-
ксидазним методом з використанням набо-
ру реактивiв «Cholesterol Liquicolor» (фiр-
ма «Human», Германiя). Лiпопротеїни дуже
низької щiльностi (ЛПДНЩ) та лiпопроте-
їни низької щiльностi (ЛПНЩ) визначали
турбiдиметричним методом (по Бурштейну
i Самаю).

Усiм хворим була проведена ехокардiо-
графiя (ЕхоКГ). ЕхоКГ дослiдження про-

водили у одно- i двомiрному режимах за
допомогою апарату УЗД «Радмiр» Т1228А
(Харкiв, Україна). Сканування проводили
датчиком з частотою 3,5 МГц iз парастер-
нальної й апiкальної позицiй.

Отриманi данi представленi як середнє
арифметичне значення та статистична по-
хибка середнього арифметичного (X ± SX).
Оцiнку розбiжностей мiж групами при роз-
подiлi, близькому до нормального, прово-
дили за допомогою t-критерiя Ст’юдента.
Для аналiзу зв’язкiв вираховували коефi-
цiєнти кореляцiї Пiрсона. Статистично зна-
чущими вважали вiдмiнностi при р<0,05.
З метою оцiнки предикторних властивостей
використано ROC-криву (Receiver Operator
Characteristic) [18]. Для прогнозу розвитку
ГСН був використаний метод логiстичної
регресiї [19].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За даними ROC-кривої MRproADM ви-
явив предикторнi властивостi вiдносно роз-
витку ГСН у хворих на ГIМ iз ОЖ при
збiльшеннi його рiвня>700 нг / мл, що об-

умовлює можливiсть його використання як
маркера розвитку ГЛШН у хворих на ГIМ iз
супутнiм ОЖ з урахуванням високої чутли-
востi (67%) i специфiчностi (97%) (рис. 1).

Рис. 1. Прогностична цiннiсть MRproADM вiдносно розвитку гострої серцевої
недостатностi у хворих на гострий iнфаркт мiокарда з ожирiнням.
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Для побудови прогностичної моделi роз-
витку ГСН ми використали метод логiсти-
чної регресiї. Для дихотомiчної логiстичної
регресiї прогнозована змiнна має лише два
значення: «1» — подiя вiдбулася та «0» —
у супротивному випадку. Результат пiдра-
хунку, який при проведеннi прогнозу попа-
дає в iнтервал 0–1, може бути iнтерпретова-
ний як iмовiрнiсть прогнозованої подiї.

Такi властивостi регресiйного рiвняння
забезпечуються застосуванням наступного
регресiйного рiвняння (логiт-перетворення):

P =
1

1 + e−y
,

де P — iмовiрнiсть того, що вiдбудеться
подiя, яка прогнозується; e — основа нату-
ральних логарифмiв 2,71; у — стандартне
рiвняння лiнiйної регресiї: y = x1k1+x2k2+
. . . + xnkn + c, де у – величина залежної
змiнної, xi — значення незалежних змiнних,
ki — коефiцiєнти при незалежних змiнних,
с – константа.

У результатi проведеного аналiзу взаємо-
зв’язку дослiджуваних показникiв iз бiнар-

ної змiнної ГЛШН були обчисленi коефiцi-
єнти логiстичного рiвняння, на виходi яко-
го одержували оцiнку ймовiрностi розвитку
ГСН. При цьому, застосування покрокового
методу дозволило видiлити тiльки тi пока-
зники, якi достовiрно пов’язанi з прогнозо-
ваною величиною.

Вiдносний внесок окремих предикторiв
виражали величиною статистики (WaldChi-
Square).

Пiсля вiдсiювання менш значущих пре-
дикторiв отримали наступний набiр iз 6
змiнних для пацiєнтiв з ГIМ та ожирiн-
ням: копептин, тропонiн I, MRproADM, ЗХ,
ХСЛПНЩ, ФВ.

При значеннях ймовiрностi, якi переви-
щили показник 0,5 для пацiєнта, значення
змiнних якого пiдставленi в рiвняння, вiдно-
сили до групи пiдвищеного ризику розвитку
ГСН.

Розрахунок iмовiрностi розвитку ГСН
у хворих на ГIМ iз супутнiм ожирiнням
визначався за наступною формулою:

y =
1

1 + exp(0, 225x1 + 2, 55x2 − 0, 146x3 − 24, 42x4 + 31, 4x5 + 1, 7x6 + 8, 53)
,

де y — вiрогiднiсть розвiтку ГЛШН; x1 —
Копептин, нг/мл; x2 — Тропонiн I, нг/мл;
x3 — MRproADM, нг/мл; x4 — ЗХ, ммоль/л;
x5 — ХСЛПНЩ, ммоль/л; x6 — ФВ,%

Застосування рiвняння логiстичної ре-
гресiї дозволило виробити прогноз з чутливi-
стю 93,3%, специфiчнiстю 94,3%. Тобто, ви-
користання низки маркерiв (копептин, тро-
понiн I, MRproADM, ЗХ, ХСЛПНЩ, ФВ)
у алгоритмi прогнозу дозволили збiльшити
предикторну чутливiсть до 93% порiвняно
з 67% для моно-дослiдження MRproADM.
При цьому залишається висока специфi-
чнiсть моделi (94,3%). Дослiдження моделi
прогнозу на групi хворих (n=50) iз ГIМ
i ОЖ показало, що точнiсть прогнозу скла-
дає 94%, сумарний помилковий прогноз —
6%.

Залучення до формули не тiльки високо-
специфiчних, новiтнiх маркерiв, а i методiв
стандартiв дiагностики, якими є лiпiдний
профiль, оцiнка iнотропної функцiї мiокар-

да у хворих iз ГIМ i ОЖ обумовлює пра-
ктичну значущiсть запропонованої моделi.

Отриманi результати узгоджуються з да-
ними медичної свiтової лiтератури. У дослi-
дженнi BACH MRproADM, порiвняно з моз-
ковим натрiйуретичним пептидом, прояв-
ляв бiльш високу чутливiсть (73% проти
62%) у вiдношеннi рiвня 90-денної смер-
тностi у пацiєнтiв iз ГСН [18]. Прогнозу-
вання смертностi протягом 14 днiв при го-
стрiй серцевiй недостатностi було встанов-
лено при поєднаннi MR-proADM i копепти-
ну (C-статистики =0,779, р<0,00001) [21].
Крiм того, взаємозв’язок копептину з дис-
функцiєю ЛШ зберiгається протягом трива-
лого перiоду пiсля гострої подiї [22].

Отриманi результати свiдчать про мо-
жливiсть використання моделi у закладах
практичної охорони здоров’я з метою опти-
мiзацiї дiагностики ускладнень ГIМ з ураху-
ванням наявностi ОЖ.
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ВИСНОВКИ

1. З метою прогнозування розвитку го-
строї серцевої недостатностi у хворих
на гострий iнфаркт мiокарда за наяв-
ностi ожирiння доцiльно використання
моделi з урахуванням рiвнiв копепти-
ну, тропонiну I, MRproADM, загально-
го холестерину, холестерину лiпопроте-
їнiв низької щiльностi, фракцiї викиду.

2. Розроблений алгоритм прогнозу го-
строї серцевої недостатностi дозволяє
з надiйнiстю 94% оптимiзувати дiа-
гностику ускладнень у хворих iз го-

стрим iнфарктом мiокарда та ожирiн-
ням з метою вибору найбiльш ефектив-
ного для конкретного хворого режиму
терапiї.

3. Висока надiйнiсть (94%) розроблено-
го прогностичного алгоритму з ура-
хуванням рiвнiв копептину, тропонi-
ну I, MRproADM, загального холесте-
рину, холестерину лiпопротеїнiв низь-
кої щiльностi, фракцiї викиду дозво-
ляє рекомендувати його для клiнiчно-
го застосування.
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АЛГОРИТМ ПРОГНОЗУВАННЯ РОЗВИТКУ ГОСТРОЇ СЕРЦЕВОЇ
НЕДОСТАТНОСТI У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ IНФАРКТ МIОКАРДА

IЗ СУПУТНIМ ОЖИРIННЯМ IЗ УРАХУВАННЯМ РIВНIВ КОПЕПТИНУ,
MRproADM, ТРОПОНIНУ I ТА ПАРАМЕТРIВ ЛIПIДНОГО ОБМIНУ

Єрмак О.С., Кравчун П. Г., Риндiна Н. Г.

Харкiвський нацiональний медичний унiверситет
golubovskaya88@mail.ru

Обстежено 50 пацiєнтiв iз гострим iнфарктом мiокарда та ожирiнням, iз яких 23 особи мали
ускладнення у виглядi розвитку гострої серцевої недостатностi (гострої лiвошлуночкової недо-
статностi). Отриманi результати свiдчать про доцiльнiсть використання моделi з урахуванням
рiвнiв копептину, тропонiну I, MRproADM, загального холестерину, холестерину лiпопротеїнiв
низької щiльностi, фракцiї викиду з метою прогнозування розвитку гострої серцевої недоста-
тностi у хворих на гострий iнфаркт мiокарда з ожирiнням. Розроблений алгоритм прогнозу
гострої серцевої недостатностi дозволяє з надiйнiстю 94% оптимiзувати дiагностику ускладнень
у хворих iз гострим iнфарктом мiокарда i ожирiнням з метою вибору найбiльш ефективного
для конкретного хворого режиму терапiї. Висока надiйнiсть (94%) розробленого прогностичного
алгоритму з урахуванням рiвнiв копептину, тропонiну I, MRproADM, загального холестерину,
холестерину лiпопротеїнiв низької щiльностi, фракцiї викиду дозволяє рекомендувати його для
клiнiчного застосування.

К л ю ч о в i с л о в а: прогнозування, гостра серцева недостатнiсть, гострий iнфаркт
мiокарда, ожирiння.

АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ ОСТРОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
С СОПУТСТВУЮЩИМ ОЖИРЕНИЕМ С УЧЕТОМ УРОВНЕЙ КОПЕПТИНА,

MRproADM, ТРОПОНИНА I И ПАРАМЕТРОВ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА

Ермак А.С., Кравчун П. Г., Рындина Н. Г.

Харьковский национальный медицинский университет
golubovskaya88@mail.ru

Обследовано 50 пациентов с острым инфарктом миокарда и ожирением, из которых у 23
пациентов развились осложнения в виде острой сердечной недостаточности (острой левожелу-
дочковой недостаточности). Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности ис-
пользования модели с учетом уровней копептина, тропонина I, MRproADM, общего холестерина,
холестерина липопротеидов низкой плотности, фракции выброса с целью прогнозирования раз-
вития острой сердечной недостаточности у больных острым инфарктом миокарда с ожирением.
Разработанный алгоритм прогноза острой сердечной недостаточности позволяет с надежностью
94% оптимизировать диагностику осложнений у больных с острым инфарктом миокарда и ожи-
рением с целью выбора наиболее эффективного для конкретного больного режима терапии.
Высокая надежность (94%) разработанного прогностического алгоритма с учетом уровней
копептина, тропонина I, MRproADM, общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой
плотности, фракции выброса позволяет рекомендовать его для клинического применения.

К л ю ч е в ы е с л о в а: прогнозирование, острая сердечная недостаточность, острый
инфаркт миокарда, ожирение.
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PREDICTION ALGORITHM OF ACUTE HEART FAILURE DEVELOPMENT IN
PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION ACCOMPANIED WITH

OBESITY ACCORDING TO THE LEVEL OF COPEPTIN, MRproADM, TROPONIN I
AND LIPID METABOLISM’S PARAMETERS

A. S. Iermak, P.G. Kravchun, N.G. Ryndina

Kharkiv National Medical University
golubovskaya88@mail.ru

It was examined 50 patients with acute myocardial infarction (AMI) and obesity, of which 23
patients developed complications in the form of acute heart failure (acute left ventricular failure). The
results show the feasibility of using a model taking into account the levels of kopeptin, troponin I,
MRproADM, total cholesterol, LDL cholesterol, ejection fraction in order to predict the development
of acute heart failure in patients with acute myocardial infarction with obesity. The developed
algorithm of prediction acute heart failure allows the reliability of 94% to optimize the diagnosis
of complications in patients with acute myocardial infarction and obesity in order to select the
most effective for a particular patient’s treatment regimen. High reliability (94%) of the developed
predictive algorithm based on levels of kopeptin, troponin I, MRproADM, total cholesterol, LDL
cholesterol, ejection fraction can be recommended for clinical use.

K e y w o r d s: prediction, acute heart failure, acute myocardial infarction, obesity.
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