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Згідно із сучасними уявленнями, розвиток 
гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) вва-

жають реакцією на перевантаження тиском та 
збільшення напруження стінки шлуночків, тобто 
компенсаторним механізмом, що дозволяє підтри-
мувати нормальну функцію серця і серцево-судин-
ної системи загалом. Низка досліджень продемон-
стрували, що розвиток ГЛШ унаслідок есенціаль-

ної гіпертензії (ЕГ) збільшує серцево-судинну 
захворюваність та смертність, тобто ГЛШ є важли-
вішим фактором ризику, ніж рівень артеріального 
тиску (АТ), вік, високий рівень холестерину [4]. 
Окрім цього, ГЛШ є потужним предиктором 
несприятливих серцево-судинних наслідків підви-
щення АТ і є незалежним фактором ризику розви-
тку серцевої недостатності та інших ускладнень [1].
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Кардіотрофін-1 як можливий маркер 
ремоделювання міокарда у хворих 

з есенціальною гіпертензією при   носійстві 
поліморфних варіантів кодувального гена

М.О. Матохнюк, Г.О. Палагнюк, С.В. Франчук, В.М. Жебель

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова

Мета роботи – поліпшити діагностику ремоделювання лівого шлуночка у хворих з есенціальною гіпертензією (ЕГ) 

шляхом визначення концентрації кардіотрофіну-1 (КТ-1) у плазмі крові в носіїв поліморфних варіантів гена кардіо-

трофіну-1 (rs8046707).

Матеріали і методи. У дослідження залучено 100 чоловіків віком 40–60 років, мешканців Поділля з ЕГ різної 

тяжкості. До першої  групи увійшли пацієнти з ЕГ II стадії, середній вік – (50,62±0,73) року, до другої групи – пацієнти 

з ЕГ, ускладненою хронічною серцевою недостатністю (ХСН), середній вік – (51,86±0,81) року. Структурно-

функціональні показники міокарда оцінювали за допомогою ультразвукового дослідження серця. Поліморфізм гена 

КТ-1 (rs8046707) визначали за допомогою методу полімеразної ланцюгової реакції. Концентрацію КТ-1 оцінювали 

з використанням методу імуноферментного аналізу. 

Результати та обговорення. Серед чоловіків з ЕГ різної тяжкості статистично значуще частіше реєструються носії 

генотипів GA+АА – 65,00 % (n=65), ніж генотипу GG – 35,00 % (n=35) (р<0,05). Встановлено, що в носіїв будь-якого 

поліморфного варіанта гена КТ-1, чоловіків з гіпертрофією лівого шлуночка (ГЛШ) та ХСН на тлі ЕГ найчастіше тра-

пляється концентрична ГЛШ. Водночас рівень КТ-1 у плазмі крові у хворих на ЕГ не тільки є вищим при більшій масі 

міокарда лівого шлуночка, а й асоційований з носійством певного варіанта кодувального гена. Зокрема, при ЕГ 

рівні концентрації КТ-1 у плазмі крові при ексцентричній ГЛШ статистично значуще більші в носіїв генотипів GA+АА 

гена КТ-1 (р<0,05). При ЕГ з ХСН, незалежно від поліморфізму гена КТ-1, концентрація цього пептиду в плазмі крові 

при різних варіантах ГЛШ вища, ніж у хворих на ЕГ II стадії (р<0,05).

Висновки. Таким чином, у чоловіків з ЕГ ІІ стадії та ЕГ з ХСН, носіїв поліморфних варіантів гена КТ-1, статистично 

значуще частіше траплялася концентрична ГЛШ. Чоловіки з ЕГ ІІ стадії, носії генотипів GA+АА, мають статистично 

значуще вищий рівень КТ-1 у плазмі крові при концентричній ГЛШ (р<0,05). У разі розвитку ХСН на тлі ЕГ рівень КТ-1 

у плазмі крові при носійстві будь-якого варіанта кодувального гена вищий, ніж при ЕГ ІІ стадії.

Ключові слова: гіпертрофія лівого шлуночка, есенціальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, 

кардіотрофін-1. 

ISSN 1608-635Х (Print) • ISSN 2664-4479 (Online) • Український кардіологічний журнал, том 29, № 3–4, 2022, С. 30–35



31Артеріальна гіпертензіяМ.О. Матохнюк та співавт.

Згідно із сучасними рекомендаціями Аме  -
риканського товариства з ехокардіографії (ASE), 
Всеукраїнської асоціації кардіологів України та 
Всеукраїнської асоціації фахівців з ехокардіогра-
фії щодо оцінювання розмірів камер лівого шлу-
ночка (ЛШ), геометричну модель ЛШ оцінюють за 
індексом маси міокарда ЛШ та відносною товщи-
ною стінки. Визнано чотири основні типи ГЛШ: 
нормальна геометрія, концентричне ремоделюван-
ня, концентрична гіпертрофія та ексцентрична 
гіпертрофія [2]. 

Нещодавні дослідження показали, що кардіо-
трофін-1 (КТ-1) є активним індуктором та здат-
ний сприяти розвитку гіпертрофії серця і ригід-
ності судин при ЕГ та серцевій недостатності [5]. 
Це може відносити КТ-1 до одного із найперспек-
тивніших біомаркерів згаданих процесів за крите-
ріями, які передбачають взаємозв’язок між його 
експресією в міокарді та рівнем у крові, зв’язок між 
концентрацією в крові та змінами структурних і 
функціональних параметрів серця [9]. Цей пеп-
тид   – цитокін із сімейства інтерлейкінів-6, який 
продукується кардіоміоцитами і серцевими фібро-
бластами в ситуаціях біохімічного стресу та під 
впливом гуморальних факторів. Після секреції він 
взаємодіє зі своїм рецептором, який є гетеродиме-
ром, утвореним глікопротеїном-130 і рецептором 
фактора інгібування лейкемії (LIF), активуючи 
різні сигнальні шляхи, що призводить тим самим 
до дисфункції кардіоміоцитів. Низкою досліджень 
встановлено, що концентрація КТ-1 у плазмі крові 
в пацієнтів з ЕГ більша порівняно з особами з нор-
мальним АТ, також рівень КТ-1 у плазмі крові 
вищий у пацієнтів з ГЛШ, ніж у пацієнтів без 
ГЛШ. На сьогодні цей пептид вважається універ-
сальним регулятором кардіального ремоделюван-
ня [6, 10]. 

Мета роботи – поліпшити діагностику ремо-
делювання лівого шлуночка у хворих з есенціаль-
ною гіпертензією шляхом визначення концентра-
ції кардіотрофіну-1 у плазмі крові в носіїв 
поліморфних варіантів гена кардіотрофіну-1 
(rs8046707).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Обстежено 100 чоловіків віком 40–60 років, 
мешканців Подільського регіону України. З них 50 
хворих на ЕГ ІІ стадії, середній вік (50,62±0,73) 
року, та 50 чоловіків з ЕГ, що ускладнена хроніч-
ною серцевою недостатністю (ХСН) ІІА стадії, 
середній вік (51,86±0,81) року. Стадії ЕГ верифіку-
вали згідно з рекомендаціями Європейського това-
риства кардіологів та Європейського товариства 
фахівців з гіпертензії. Усі хворі спостерігалися та 

перебували на стаціонарному лікуванні у Він  -
ницькому обласному спеціалізованому клінічному 
диспансері протирадіаційного захисту населення 
МОЗ України і Військово-медичному клінічному 
центрі Центрального регіону Військово-повітря  -
них сил України з грудня 2017 р. до липня 2018 р. 

Критерії вилучення з дослідження: підтвер-
джена вторинна АГ, хвороби системи крові, хроніч-
не захворювання легень, ендокринні захворюван-
ня, наявність порушення функції нирок (швид-
кість клубочкової фільтрації за формулою MDRD 
менше 60 мл/хв), печінки, дані анамнезу та за 
документами про перенесені ускладнення ЕГ 
(інфаркт міокарда, гостре порушення мозкового 
кровообігу), симптоми клінічно значущих (ста-
більна стенокардія ІІІ–ІV функціонального класу) 
або нестабільних форм ішемічної хвороби серця 
(ІХС), анамнестичні вказівки на ІХС, розвиток 
якої передував виникненню ЕГ. Відсутність цих 
захворювань встановлювали за допомогою збору 
скарг, результатів проведеного об’єктивного та 
загальноклінічного обстеження (в тому числі про-
ведення, в разі необхідності, діагностики ІХС), а 
також детального аналізу амбулаторних карт.

Поліморфізм гена КТ-1 (rs8046707) визнача-
ли за допомогою методу полімеразної ланцюгової 
реакції. Генотипування гена КТ-1 проводили 
спільно з НДІ ГІОРПФ Полтавського державно-
го медичного університету. 

Концентрацію КТ-1 у плазмі крові визначали 
за допомогою набору реактивів виробництва 
RayBiotech, Inc (США) методом імуноферментно-
го аналізу на стриповому імуноферментному ана-
лізаторі Humareader single (Німеччина). 

Структурно-функціональні показники міо-
карда оцінювали за допомогою ультразвукового 
дослідження серця. Реєстрацію ЕКГ проводили за 
загальноприйнятою методикою, у 12 стандартних 
відведеннях. АТ вимірювали згідно з рекоменда -
ціями експертів ВООЗ та ESC/ESH, ACC/AHA, 
ISH (2016–2021). Статистичний аналіз результа-
тів здійснювали з використанням пакета програм 
Statistica 10.0. Усі тести були двобічними, відмін-
ності вважали статистично значущими при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

На першому етапі досліджено розподіл гено-
типів гена КТ-1 у чоловіків з ГЛШ та ХСН на тлі 
ЕГ. Частота розподілу генотипів гена КТ-1 
(rs8046707) серед чоловіків віком 40–60 років, 
мешканців Подільського регіону України, хворих 
на ЕГ різної тяжкості, відповідала рівновазі 
Харді  – Вайнберга. У зв’язку з малою чисельніс-
тю носі їв генотипу АА було об’єднано гетерозигот 
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GA гена КТ-1 т а гомозигот GG у спільну групу – 
носіїв генотипів GA+АА. 

Такий перерозподіл (рис. 1) дозволив з’ясувати 
поширення окремих варіантів генотипу гена КТ-1 у 
дослідженій популяції хворих на ЕГ, мешканців 
Подільського регіону України. Встановлено, що у 
хворих на ЕГ частота реєстрації носіїв генотипів 
GA+АА була вищою, ніж гомозигот GG (р<0,05). У 
дослідженні, проведеному S.Z. Lutz, O. Franck та 
співавторами в німецькій популяції, виявлено, що 
серед мешканців Німеччини генотип GA трапляєть-
ся найчастіше [8]. Як у німецькій, так і в українській 
популяціях генотип АА визначають найрідше.

Наступним кроком стало дослідження частоти 
виявлення різних генотипів гена КТ-1 у чоловіків 
з ГЛШ на тлі ЕГ та при її ускладненні ХСН. 
Виявлено, що в групі з ХСН статистично значуще 
частіше трапляються носії генотипів GA+АА, ніж 
гомозиготи GG гена КТ-1 (рис. 2). 

Вважається, що розвиток певного фенотипу 
ГЛШ має  складне генетичне підґрунтя, яке, ймо-
вірно, є взаємодією кількох генів з навколишнім 
середовищем [10, 12]. Під час аналізу частоти роз-
поділу типів ГЛШ у пацієнтів з ЕГ встановлено, 

що в чоловіків з ЕГ різної тяжкості концентрична 
ГЛШ (КГЛШ) спостерігалася в 72 (72 %) осіб, а 
ексцентрична  ГЛШ (ЕГЛШ) – у 28 (28 %) хворих 
(p<0,05). Відповідно, в пацієнтів з ЕГ ІІ стадії, 
носіїв генотипу GG гена КТ-1, у 16 (72,73 %) осіб 
реєструвалася КГЛШ та у 6 (27,27 %) – ЕГЛШ 
(p<0,05), у носіїв генотипів GA+АА – у 22 
(78,57 %) осіб реєструвалася КГЛШ та у 6 
(21,43 %) – ЕГЛШ (p<0,05). У чоловіків з усклад-
неною ЕГ серед гомозигот GG гена КТ-1 у 8 
(61,54 %) чоловіків реєструвалася КГЛШ та у 5 
(38,46 %) осіб – ЕГЛШ (p<0,05). У носіїв геноти-
пів GA+АА КГЛШ траплялася у 26 (70,27 %) осіб, 
а ЕГЛШ – в 11 (29,73 %) осіб (p<0,05; табл. 1).

Встановлено, що в чоловіків з ЕГ різної тяж-
к ості при носійстві будь-якого поліморфного 
варіанта гена КТ-1 частіше трапляється КГЛШ, 
ніж ЕГЛШ. Тому наступним кроком дослідження 
ста   ло визначення змін концентрації КТ-1 у плаз-
мі крові в осіб з ЕГ при різних типах ГЛШ. За 
даними літератури, концентрація КT-1 у плазмі 
крові позитивно корелює зі збільшенням маси 
міокарда ЛШ та зростає за наявності ГЛШ та 
ХСН у пацієнтів з ЕГ [7, 12]. Надмірна концен-

GG
(n=35)
35 %

GA+ (n=65)
65 %

#

Рис. 1. Розподіл частот генотипів гена КТ-1 у чоловіків, мешканців Подільського регіону України, з ГЛШ 

на тлі ЕГ. # – різниця статистично значуща порівняно з групою носіїв генотипу GG.

44 %

26 %

56 %

74 %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

(n=50)

, . (n=50)

GA+AA GG

*

Рис. 2. Розподіл частоти генотипів гена КТ-1 у чоловіків з ГЛШ на тлі ЕГ різної тяжкості. * – різниця показ-

ників статистично значуща (р<0,05) при порівнянні з генотипом GG у межах групи.
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трація КT-1 у плазмі крові пов’язується з підви-
щеною експресією колагену в результаті фіброзу 
міокарда у пацієнтів з ЕГ та серцевою недостат-
ністю [5, 12]. За даними М.Ю. Колесника, КТ-1 
відображає ранні етапи структурної перебудови 
міокарда, а його елевація відбувається ще до фор-
мування гіпертрофії [3]. А в метааналізі Kangxing 
Song і співавтори показали, що пацієнти з ЕГ, 
ГЛШ, а також серцевою недостатністю мають 
вищі рівні КТ-1, порівняно з контрольною гру-
пою. Таким чином, КТ-1, на думку дослідників, 
може характеризува ти тяжкість перебігу хвороби 
серця у хворих на ЕГ [11].

Під час статистичного аналізу виявлено, що кон-
центрація КТ-1 у плазмі крові у пацієнтів з ЕГ різної 
тяжкості не залежить від типу ГЛШ. Встановлено, 
що рівень КТ-1 у плазмі крові в осіб з ЕГ та КГЛШ 
(n=72) дорівнює (289,89±10,70) пг/мл, а з ЕГЛШ 
(n=28) – (300,50±14,20) пг/мл (р>0,05). 

Як відомо, при КГЛШ у хворих коронарні 
ускладнення виникають частіше, ніж розвиток 
систолічної дисфункції, тобто характеризуються 
несприятливим прогнозом [4]. Враховуючи про-
гностичне значення ГЛШ у хворих з ЕГ різних 
стадій, було досліджено рівні КТ-1 при різних сту-
пенях ГЛШ (табл. 2). 

Таблиця 1

Типи ГЛШ у пацієнтів з ЕГ – носіїв поліморфних варіантів гена КТ-1

Група

Генотип GG Носії алелі А

р*КГЛШ ЕГЛШ КГЛШ ЕГЛШ

1 2 3 4

З ЕГ ІІ стадії 

(n=50)

72,73 %

(n=16)

27,27 %

(n=6)

78,5 %

(n=22)

21,4 %

(n=6)

р2–1

р4–1 

р3–2

р4–3 

З ускладненою ЕГ 

(n=50)

61,54 % (n=8) 38,46 %

(n=5)

70,27 % (n=26) 29,73 %

(n=11)

 р2–1

р4–1

р3–2

 р4–3 

р р˃0,05 р˃0,05 р˃0,05 р˃0,05

  * – різниця показників статистично значуща при р˂0,05.

Таблиця 2

Рівні концентрації КТ-1 у плазмі крові в чоловіків з ЕГ ІІ стадії та ЕГ з ХСН, при різних типах гіпертрофії 

ЛШ, носіїв різних варіантів гена КТ-1

Група 
Рівень КТ-1 у гомозигот GG, 

пг/мл

Рівень КТ-1 у носіїв генотипів GA+АА, 

пг/мл
р<0,05

З  ЕГ ІІ стадії та КГЛШ (n=38) 202,28±9,36 

(n=16)

(1)

271,71±15,99 

(n=22)

(5)

р5–1

З ЕГ ІІ стадії та ЕГЛШ (n=12) 222,07±20,03

(n=6)

(2)

269,27±7,30 

(n=6)

(6)

–

З ускладненою ЕГ та КГЛШ (n=34) 335,97±7,34 

(n=8)

(3)

360,39±7,34

 (n=26)

(7)

–

З ускладненою ЕГ та ЕГЛШ (n=16) 301,74±52,79 

(n=5)

(4)

355,87±17,20 

(n=11)

(8)

р8–4

р<0,05 р1–3; р1–4; р2–3; р2–4 р7–5; р8–5; р7–6; р8–6

  * – різниця показників статистично значуща при р˂0,05.
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Визначено, що у хворих на ЕГ ІІ стадії рівні 
концентрації КТ-1 у плазмі крові при ЕГЛШ ста-
тистично значуще більші в носіїв генотипів 
GA+АА гена КТ-1 (р<0,05). У пацієнтів з ЕГ, 
ускладненою ХСН, як у гомозигот GG, так і носі-
їв генотипів GA+АА, рівні КТ-1 у плазмі крові 
при різних варіантах гіпертрофії ЛШ статистич-
но значуще вищі, ніж у хворих на  ЕГ ІІ стадії 
(р<0,05). Тобто, рівень КТ-1 у плазмі крові при 
ЕГ асоційований не тільки зі збільшенням маси 
міокарда ЛШ, а й з особливостями його ремоде-
лювання (типами ремоделювання). 

На нашу думку, рівень КТ-1 у плазмі крові 
можна розглядати як маркер-кандидат для ранньої 
діагностики ремоделювання міокарда, однак бажа-
но враховувати, що при ЕГ ІІ стадії концентрація 
КТ-1 у плазмі крові може різнитися в носіїв полі-
морфних варіантів кодувального гена.

ВИСНОВКИ

1. Встано влено, що в чоловіків з есенціальною 
гіпертензією ІІ стадії та есенціальною гіпертензією 
з хронічною серцевою недостатністю, носіїв полі-
морфних варіантів гена кардіотрофіну-1, статис-
тично значуще частіше траплялася концентрична 
гіпертрофія лівого шлуночка.

2. Рівень кардіотрофіну-1 у плазмі крові в 
чоловіків з есенціальною гіпертензією ІІ стадії, 
носіїв генотипів GA+АА, статистично значуще 
вищий при концентричній гіпертрофії лівого шлу-
ночка (р<0,05). 

3. При есенціальній гіпертензії, що ускладни-
лася хронічною серцевою недостатністю, концен-
трація кардіотрофіну-1 у плазмі крові при носій-
стві будь-якого варіанта кодувального гена вища, 
ніж при есенціальній гіпертензії ІІ стадії. 
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Cardiotrophin-1 as a possible marker of myocardial remodeling in patients with essential 

hypertension, carrying polymorphic variants of the coding gene

M.O. Matokhnyuk, H.O. Palagniuk, S.V. Franchuk, V.M. Zhebel

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

The aim – to improve the diagnosis of left ventricular remodeling in patients with essential hypertension (EH) by 

determining the concentration of cardiotrophin-1 (CT-1) in plasma in carriers of polymorphic variants of the CT-1 gene 

(rs8046707).

Materials and methods. The study included 100 men aged 40–60, residents of Podillya with EH of varying severity. The 

first group included patients with stage II EH with a mean age of 50.62±0.73 years, and the second group included 

patients with EH complicated by chronic heart failure (CHF) with a mean age of 51.86±0.81 years. Structural and 

functional parameters of the myocardium were evaluated using ultrasound of the heart. Polymorphism of the CT-1 gene 

(rs8046707) was determined by the polymerase chain reaction method. Determination of the concentration of CT-1 was 

performed by enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical analysis of the results was performed using the software 

package Statistica 10.0. All tests were bilateral, statistically significant differences were considered at p<0.05.

Results and discussion. Carriers of GA+AA genotypes – 65.00 % (n=65) are significantly more often registered in men 

with EH of different severity than in GG genotype – 35.00 % (n=35) (p<0.05). It was found that in carriers of any 

polymorphic variant of the CT-1 gene, men with left ventricular hypertrophy (LVH) and chronic heart failure on the 

background of EH, concentric left ventricular hypertrophy (LVH) is most common. At the same time, the plasma level of 

CT-1 in EH is not only higher at higher left ventricular myocardial mass, but is also associated with the carrier of a certain 

variant of the coding gene. In particular, at EH the level of plasma concentration of CT-1 in eccentric left ventricular 

hypertrophy (ELVH) is probably higher in carriers of GA+AA genotypes of CT-1 gene (p<0.05). In EH with CHF, regardless 

of the polymorphism of the CT-1 gene, the concentration of this peptide in blood plasma in different variants of LV 

hypertrophy is higher than in patients with EH stage II (p<0.05).

Conclusions. Thus, concentric LVH was significantly more common in men with EH stage II and EH with CHF carriers of 

polymorphic variants of the CT-1 gene. Men with stage EH II carriers of GA+AA genotypes had significantly higher levels 

of CT-1 in blood plasma with concentric LV hypertrophy (p<0.05). In the case of the development of chronic heart failure 

on the background of EH, the level of CT-1 in blood plasma when carrying any variant of the gene encoding it is highe r 

than in EH stage II.

Key words: left ventricular hypertrophy, essential hypertension, chronic heart failure, cardiotrophin-1.


