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ФЕНОТИПОВИЙ ПОРТРЕТ ЕСЕНЦІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ, ЯК ІНСТРУМЕНТ 
ПІДВИЩЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ЇЇ ДІАГНОСТИКИ ТА ПРОГРЕСУВАННЯ У 
ЧОЛОВІКІВ НОСІЇВ ПОЛІМОРФНИХ ВАРІАНТІВ ГЕНА КАРДІОТРОФІНА-1 
Матохнюк М.О., Пашкова Ю.П., Жебель В.М. 
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна 

Метою дослідження є удосконалення ефективності діагностики прогресування ессенціальної гіпертензії (ЕГ) на 
основі кластерного аналізу, який базується на антропометричних, лабораторних та показниках системної та внут-
рішньосерцевої гемодинаміки у чоловіків 40-60 років. У дослідження були залучені 50 чоловіків з асимптомною ЕГ 
у віці- 50,62±0,73 років та 50 чоловіків з ЕГ, що ускладнена хронічною серцевою недостатністю (ХСН), у віці- 
51,86±0,81 років. Усім учасникам дослідження виконували стандартне ехокардіографічне обстеження, визначали 
плазмові концентрації кардіотрофіна-1 (КТ-1) в сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА) та 
поліморфізму (rs8046707) гена КТ-1 у зразках венозної крові методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). За 
допомогою кластерного аналізу виділено фенотиповий портрет пацієнта.  
Ключові слова: есенціальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, кардіотрофін-1. 

 

Вступ 
Підвищений артеріальний тиск (АТ) є провідним 

фактором ризику глобального тягаря захворювань, із 
поширеністю 24% у чоловіків та 20% у жінок.  Загалом 
– це близько 1,1 мільярда постраждалих дорослих у 
всьому світі. За оцінками, щорічно гіпертензія призво-
дить до приблизно 9,4 мільйона смертей [1]. На сьо-
годні, згідно сучасним уявленням, есенціальна гіпер-
тензія (ЕГ), як провідний фактор ризику розвитку сер-
цево-судинних захворювань є результат поєднання 
генетичних, екологічних та соціальних детермінант 
[2]. Як відомо, вона викликає структурні та функціона-
льні зміни в серці, серед яких провідне місце займає 
гіпертрофія лівого шлуночка (ГЛШ), які в кінцевому 
підсумку призводять до хронічної серцевої недостат-
ності (ХСН), що ще більше збільшує смертність таких 
хворих [3]. Зокрема, відомо, що серед  пацієнтів з 
сформованою ХСН щорічна смертність коливається 
від 7% для стабільних/амбулаторних пацієнтів до 17% 
– серед стаціонарних хворих, а частота госпіталізацій 
за 12 місяців становить 44% і 32% відповідно [4].   

Не зважаючи на велику кількість досліджень етіо-
патогенезу згаданих вище патологічних станів, недо-
статньо вивченими залишаються фактори які сприя-
ють їх виникненню та  прогресуванню. Дана проблема 
актуальна особливо в тих випадках, коли відсутня до-
статня діагностика тих явищ, що призводять до погір-
шення стану пацієнтів та несприятливого прогнозу ЕГ. 
Сучасні інформаційні технології в  комбінації з інстру-
ментальним та  біомаркерним обстеженням у значній 
мірі полегшують вирішення питань прогнозування. В 
якості одного з біомаркерів, що можна використати 
для своєчасної діагностики та прогнозування розвитку 
ГЛШ при ЕГ розглядається кардіотрофін-1 (КТ-1), 
адже зміни його плазмової концентрації асоціюються 
як з гіпертрофією кардіоміоцитів так і з розвитком фі-
бротичних процесів у мязі серця [5], а отже відбива-

ють процес формування ГЛШ. Однак, експресія КТ-1 
контролюється кодуючим геном, що теж необхідно 
враховувати в діагностичному процесі [6].  

Вищезазначене є підґрунтям використання для 
отримання відповідних діагностичних висновків мето-
дології управління кількома змінними та їх взаємоді-
єю. Один із напрямків це застосування кластерного 
аналізу - сукупності методів визначення підгруп осіб з 
високою гетерогенністю. Групування побудовані та-
ким чином, що ступінь асоціації є сильною між члена-
ми одного кластеру та слабкою між членами різних 
кластерів [7]. Згідно даних літератури є припущення, 
що результати кластерного аналізу можуть сприяти 
до виявленню  характеристик фенотипу захворюван-
ня [8], а отже спростити застосування в лікувальному 
процесі сучасних технологій обстеження та викорис-
тання у роботі лікаря визначення плазмового рівня 
КТ-1. 

Метою проведенного дослідження є удосконален-
ня ефективності діагностики прогресування ЕГ на ос-
нові кластерного аналізу, який базується на  генетич-
них, антропометричних, гемодинамічних лаборатор-
них  показниках у чоловіків 40-60 років. 

Матеріали  і методи дослідження 
Обстежено 50 чоловіків  з асимптомною ЕГ серед-

ній вік яких 50,62±0,73 років та 50 чоловіків з ЕГ 
ускладненою ХСН ІІА, ІІ-ІІІ ф.кл, середній вік 
51,86±0,81 років. Усі хворі спостерігалися та знаходи-
лись на стаціонарному лікуванні у Вінницькому обла-
сному спеціалізованому клінічному диспансері проти-
радіаційного захисту населення МОЗ України і Війсь-
ково-медичному клінічному центрі Центрального регі-
ону Військово-повітряних сил України. 

Критеріями виключення із дослідження був вто-
ринний характер ЕГ, наявність захворювання нирок та 
печінки,  хронічного обструктивного захворювання ле-
гень, новоутворень, заздалегідь відомі обстежуваним 
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особам ендокринні захворювання, хвороби системи 
крові та ІХС, яка виникла до діагностування ЕГ. Ви-
щеперераховані захворювання виключалися за допо-
могою збору скарг, результатів проведеного 
об’єктивного та загально-клінічного обстеження (в то-
му числі проведення, в разі необхідності, претестової 
діагностики ІХС), а також детального аналізу амбула-
торних карт.  

Визначення поліморфізму гену кардіотрофіну-1 
(rs8046707) проводили використовуючи метод полі-
меразної ланцюгової реакції. Генотипування гена КТ-1 
проводилось спільно з НДІ генетичних та імунологіч-
них основ розвитку патології та фармакогенетики 
Української медичної стоматологічної академії  
(м. Полтава). 

Концентрація КТ-1 в плазмі крові визначались за 
допомогою набору реактивів фірми «RayBiotech, Inc» 
(США) методом імуноферментного аналізу на стрипо-
вому імуноферментному аналізаторі “Humareader sin-
gle” (Німеччина).     

Структурно-функціональні показники міокарда оці-
нювали за допомогою ультразвукового дослідження 
серця. За формулою de Simone для осіб з ускладне-
ною та асимптомною ЕГ були розраховані належні 
значення іММЛШ- адекватна та неадекватна МЛШ, 
яка враховує такі показники- стать, зріст, вік та гемо-
динамічне навантаження лівого шлуночка. 

Реєстрація ЕКГ проводилася за загальноприйня-
тою методикою у 12 стандартних відведеннях. Вимі-
рювання артеріального тиску здійснювали згідно ре-
комендаціям експертів ВООЗ та  ESC/ESH, ACC/AHA,  
ISH (2016-2020). Математичну обробку  матеріалу 
проводили на персональному комп’ютері з викори-
станням стандартного статистичного пакету STATIS-
TICA  10. Для ідентифікації фенотипів пацієнтів вико-
ристано кластерний аналіз, а саме методу К-середніх 
(К-means). 

Результати  та їх обговорення 
Етіологія 92%-95% випадків есенціальної гіпертен-

зії досі чітко не визначена. У людей, що страждають 
на ЕГ, зазвичай виявляють поєднання декількох гене-
тично детермінованих відхилень, проте фенотипи цих 
порушень можуть коригуватися факторами зовніш-
нього середовища, способом життя і таким чином змі-
нювати перебіг захворювання. Тому важливим у про-
гнозі і перспективним для пацієнта є вплив на моди-
фікуючи фактори ризику та їхня профілактика [2,9,10]. 
За допомогою прямого покрокового аналізу для пока-
зників які можуть впливати на розвиток ХСН на тлі ЕГ 
в матрицю для дискримінантного аналізу були вклю-
чені інтервальні показники: вік, ІМТ, концентрація КТ-1 
в плазмі крові, ХС ЛПНЩ, розмір ЛП, наявність, або 
відсутність ДД, неад. МЛШ, рівень САТ і ДАТ. Прове-
дена оцінка отриманих результатів за допомогою 
аналізу величин Λ-Уїлкса (0,13), χ2 (311), а також Ка-
нонічний R (0,95) – дозволяє вважати представлену 
модель корисною. наступним кроком дослідження 
стало проведення кластерного аналізу даних показ-
ників. Далі відібрані показники були переведені в ін-
тервальну шкалу: вік 1- 40-50 років, 2 - 51-60 рік; маса 
тіла за допомогою  формули розрахунку ІМТ- 1- нор-
мальна, 2- надлишкова маса, 3-ожиріння;  ХС ЛПНЩ 
відповідно до рекомендацій з діагностики та лікування 
дисліпідемій 1- < 2,6 ммоль/л, 2 ->2,6 ммоль/л, МЛШ- 
1- адекватна МЛШ, 2 - неадекватна МЛШ; ЛП: 1- <4.0 
см., 2 ->4,0 см.;  ДД: 1 –нормальна, 2- діастолічна ди-

сфункція І ст., 3- ІІ ст., 4-ІІІ ст, АТ- 1-130-139/85-
89мм.рт.ст., 2-140-159/90-99 мм.рт.ст., 3- 160-179/100-
109мм.рт.ст., 4-≥180/≥110 мм.рт.ст.. За допомогою 
ROC- аналізу розрахований межовий рівень КТ-1 в 
плазмі крові- 303,81 пг/мл (чутливість-87,5%, специ-
фічність-92%), тому відповідно 1-<303,81 пг/мл, 2-
>303,81 пг/мл. Далі була проведена стандартизація 
показників для подальшого аналізу. Обрано два клас-
тери. Встановлено, що в 1 кластер увійшли  42 чоло-
віки з  асимптомною ЕГ,  а в кластер 2- 8 осіб з асимп-
томною ЕГ, та 50 осіб з ускладненою ЕГ. За допомо-
гою кластерного портрета (рис. 1) визначається, що 
на кластер 2 припадають не лише вищі антропомет-
ричні, лабораторні та показники внутрішньосерцевої 
гемодинаміки, з якими повязують більш важкий пере-
біг ЕГ а й вища концентрація КТ-1 в плазмі крові. Що 
може свідчити про більш важкий перебіг захворюван-
ня у осіб які віднесені до 2-го кластеру. Таким чином, 
особи, яких можна припустити до другого варіанту 
фенотипу можуть мати гірший прогноз перебігу хво-
роби.  

Однак, постає питання відносно вагомості визна-
чення як плазмової концентрації КТ-1, так і варіанта 
генотипу кодуючого гена. 

 
Рис. 1 Кластерний портрет- значення параметрів в межах 

розподілених кластерів 

Наступним кроком дослідження стало вивчення 
частотного розподілу генотипів гена КТ-1 в даних кла-
стерах (Табл.1). Розподіл частот генотипів гена КТ-1 у 
чоловіків хворих на ЕГ, мешканців Подільського регіо-
ну України, відповідав рівновазі Харді-Вайнберга. У 
зв’язку з низькою частотою зустрічаємості генотипу 
AA, осіб – носіїв генотипів, що носять алель А (GA і 
АА), було вирішено об’єднати в одну групу – носії ге-
нотипів  GA+АА. Одже, серед пацієнтів, що увійшли 
до  кластеру 2 переважають особи з генотипом 
GG+AA гена КТ-1. Тобто можна припустити, що для 
осіб з генотипами GG+AA характерні вищі показники. 

Табл. 1 
Частота розподілу генотипів гена КТ-1 у кластерах, % 

 Генотип 
GG   

Генотипи 
GА +AA р 

Кластер 1 
(n=42) 

47,62 
(n=20) 

52,38 
(n=22) р>0,05 

Кластер 2 
(n=58) 

25,86 
(n=15) 

74,14 
(n=43) 

р<0,05 
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Для більш точного відображення результатів до-
слідження та прикладної їх індивідуалізації для конк-
ретного чоловіка з ЕГ застосовано лінійний дискримі-
нантний аналізу по Фішеру із створенням математич-
ної моделі прогнозу перебігу захворювання для осіб 
які віднесенні до 1 та 2-го кластера у вигляді схеми 
класифікаційних рівнянь. Модель прогнозу перебігу 
захворювання у чоловіків з асимптомною та  усклад-
неною ЕГ  40-60 років, мешканців Подільського регіо-
ну України які увійшли в 1 та 2-ий кластер має насту-
пний вигляд: 

1. Кластер 1 = - 251,38 + 14,26 * Вік +3,63 *ДД + 
110,94 * ЛПНЩ - 0,036* КТ-1 +9,91 *ЛП + 7,20 * АТ+ 
4,76 *Маса тіла+3,31* Неад. МЛШ. 

2. Кластер 2 = - 311,65 + 15,66* Вік +12,28 *ДД + 
118,53 * ЛПНЩ - 0,014* КТ-1 +12,17 *ЛП + 7,95 * АТ+ 
7,39 *Маса тіла+4,21* Неад. МЛШ. 

Модель достовірна при значенні (Willks’ Lambda = 
0,21; F = (7,92) 50,24; p = 0,0001). Загальна точність 
методу склала 97.9 %, чутливість методу становить - 
95,55 %, специфічність – 90,29 %. Прогноз перебігу 
захворювання пацієнта належатиме до того кластера, 
для якого класифікаційне рівняння в порівнянні з ін-
шим, буде вищим. Якщо отримане числове значення 
буде більшим у формулі (1) – це говорить про те, що 
пацієнт із ймовірністю 90,29 %,  - має кращий прогноз 
перебігу ЕГ різної тяжкості, а якщо числове значення 
буде більшим у формулі (2) –  обстежуваний з ймові-
рністю 95,55 % має ризик розвитку ХСН внаслідок ЕГ. 

Кластерний аналіз, а саме k-means, досить широ-
ко поширений в різних галузях медицини і не тільки. 
Започаткували використання даного аналізу антропо-
логи в 1911 році – Я. Чекановський та в 1932 році 
Driver і Kroeber. В 1944 р. метод починають широко 
використовувати для класифікації теорії ознак в пси-
хології особистості [11]. Згідно даних літератури  кла-
стерний аналіз проводили і у хворих з ЕГ, а саме в 
китайській популяції для виявлення основних факто-
рів розвитку ішемічної хвороби серця та ЕГ, на тери-
торії Європи для визначення факторів які впливають 
на таке ускладнення ЕГ як інсульт [8,12]. Лозинська 
М.С.  використала даний аналіз для виявлення фено-
типового портрету у чоловіків з ЕГ носіїв поліморфних 
варіантів гена альдостеронсинтази [ Лозинська М. С.]. 
Дані отриманні в нашому дослідження свідчать про 
те,  що чоловіки які увійшли до кластеру 2 мають 
більш несприятливий прогноз перебігу ЕГ. Серед них 
достовірно частіше зустрічаються носії генотипів 
GA+AA (р<0,05).  Для практичного використання роз-
раховані дискримінантні рівняння для кожного клас-
теру, у  які увійшли не лише загальновідомі антропо-
метричні, лабораторні та ехографічні показники, а й 
новий біомаркер КТ-1. 

Висновки 
1. За допомогою кластерного аналізу виділено 

фенотиповий портрет  пацієнта (кластер), в якому до 
відомих показників (вік, маса тіла, АТ, неад. МЛШ, ХС 
ЛПНЩ, ЛП, ДД) зростання яких  характеризують гір-
ший прогноз перебігу ЕГ додається більш висока   
концентрація КТ-1 в плазмі крові,  

2. Серед чоловіків які мають більш неблагоприєм-
ний перебіг ЕГ  частіше зустрічаються носії генотипів 

GA+AA (р<0,05), що може свідчити про несприятли-
вий прогноз у носіїв цих варіантів генотипу гена КТ-1.  

3. За допомогою дискримінантного аналізу по Фі-
шеру створена математична модель для індивідуалі-
зації прогнозу перебігу ЕГ у чоловіків. 
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