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Анотація. Мета дослідження - покращити діагностику діастолічної дисфункції міокарду з використанням в якості біо-
маркера кардіотрофіна-1 та при носійстві різних варіантів гена, що його кодують. Обстежено 100 осіб 40-60 років: 50
чоловіків з асимптомною есенціальною гіпертензією та 50 чоловіків з есенціальною гіпертензією, що ускладнена хронічною
серцевою недостатністю. Генотипування гена кардіотрофіна-1 проводили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції.
Визначення концентрації кардіотрофіну-1 проводили методом імуноферментного аналізу. Структурно-функціональні по-
казники міокарда оцінювали за допомогою ультразвукового дослідження серця. Математичну обробку матеріалу проводили
на персональному комп'ютері з використанням стандартного статистичного пакету SPSS 10. Встановлено, що у осіб з
есенціальною гіпертензією та хронічною серцевою недостатністю носіїв пулу генотипів GA+АА гена кардіотрофін-1
(rs8046707) визначаються вищі показники кардіотрофіна-1 у плазмі крові при діастолічній дисфункції (р<0,05).
Ключові слова: есенціальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, кардіотрофін-1.

Вступ
Профілактика ускладнень у хворих на есенціальну

гіпертензію (ЕГ) - запорука зменшення у них рівня сер-

цево-судинного ризику. Одним із найбільш частих уск-

ладнень при ЕГ є хронічна серцева недостатність (ХСН).

Остання вважається глобальною епідемічно значущою

проблемою, оскільки її розповсюдження охоплює близь-

ко 26 мільйонів осіб в усьому світі. При цьому щорічно

діагностується близько 800 000 нових випадків [12]. Діа-

столічна дисфункція - одна з перших змін, які спостері-

гаються в серці, яке зазнає підвищене навантаження

при підйомі АТ [1]. Порушення діастолічної функції сер-

ця розглядається як одна з ранніх змін порушення внут-

рішньосерцевої гемодинаміки, і є одним із результатів

ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) у процесі пере-

бігу ЕГ. Діастолічна дисфункція лівого шлуночка розгля-

дається в якості важливого предиктора розвитку серце-

во-судинних подій та серцевої недостатності (СН) [10].

Важливим для клініциста є те, що ДД може тривалий

час протікати безсимптомно, тому у хворих на ЕГ доц-

ільно виявляти її порушення якомога раніше для своє-

часного проведення заходів, здатних уповільнити роз-

виток та прогресування хронічної серцевої недостатності

[4]. В якості біомаркерів-претендентів для раннього ви-

явлення ДД є кардіотрофін-1 (КТ-1). Даний пептид, член

сімейства цитокінів -інтерлейкінів-6 (IL-6), який може

приймати участь в індукції in vitro [6]. КТ-1 експресується

в декількох органах, таких як серце, легені та скелетні

м'язи. Експериментальні моделі також продемонстру-

вали, що він бере участь у ремоделюванні серця та су-

дин після травми, стимулюючи проліферацію клітин та

вироблення позаклітинного матриксу, що призводить до

гіпертрофії та фіброзу міокарда [5]. Тому метою нашого

дослідження стало покращення діагностики діастоліч-

ної дисфункції міокарду з використанням в якості біо-

маркера кардіотрофіна-1 та при носійстві різних варі-

антів гена, що його кодує.

Матеріали та методи
Обстежено 100 чоловік 40-60 років, що проживають

на території Подільського регіону України. З них 50 чо-

ловіків з асимптомною ЕГ, їх середній вік - 50,62±0,73

років та 50 осіб з ЕГ, що ускладнена ХСН, середній вік -

51,86±0,81 років. Діагноз ЕГ та ХСН встановлювали на

підставі скарг хворих, даних анамнезу, даних фізикаль-

ного обстеження, лабораторних та інструментальних

методів дослідження згідно клінічних рекомендацій з

лікування артеріальної гіпертензії Європейського това-

риства гіпертензії (ESH) та Європейського товариства

кардіологів (ESC) 2018 року та рекомендацій Євро-

пейського кардіологічного товариства (ESC) з діагнос-

тики та лікування хронічної серцевої недостатності (ХСН)

2019 [7, 13]. Поліморфізм гену кардіотрофіну-1

(rs8046707) визначали за допомогою метода поліме-

разної ланцюгової реакції. Генотипування гена КТ-1 про-

водили спільно з НДІ генетичних та імунологічних основ

розвитку патології та фармакогенетики ВДНЗУ "Украї-

нська медична стоматологічна академія" (м. Полтава,

керівник професор Кайдашев І. П.). Концентрацію КТ-1

у плазмі крові визначали за допомогою набору реак-

тивів фірми "RayBiotech, Inc" (США) методом імунофер-

ментного аналізу на стриповому імуноферментному

аналізаторі "Humareader single" (Німеччина).
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Оцінку діастолічної функції міокарда проводили за

показниками трансмітрального потоку імпульсної доп-

плерівської ехокардіографії згідно рекомендацій робо-

чої групи з функціональної діагностики Асоціації кардіо-

логів України та Всеукраїнської асоціації фахівців з ехо-

кардіографії 2016 [2]. Математичну обробку матеріалу

проводили на персональному комп'ютері з використан-

ням стандартного статистичного пакету SPSS 10.

Результати. Обговорення
Як зазначалось раніше [2], у чоловіків з асимптом-

ною ЕГ частота, з якою зустрічаються варіанти генотипів

гена КТ-1 - 44,00% (n=22) носіїв GG і 56,00% (n=28) -

пулу генотипів GA+АА (р>0,05). Виявлено, що серед хво-

рих на ускладнену ЕГ частота генотипу GG становить

26,00% (n=13), пулу генотипів GA+АА - 74,00% (n=37)

(р<0,05), їх частота не відрізняється від таких у осіб без

ознак серцево-судиною патології. Частота розподілу

генотипів гена КТ-1 у чоловіків, хворих на ЕГ, мешканців

Подільського регіону України, відповідав рівновазі Харді-

Вайнберга. У чоловіків з ХСН у носіїв генотипів GA+АА

відмічаються більш виражені зміни структурно-функці-

онального стану міокарда, відповідно у них величина

ФВ нижча, ніж у носіїв генотипу GG гена КТ-1 (p<0,05).

У дослідженні Talwar et al. [11] встановлено, що зміни

рівня КТ-1 у плазмі крові можуть відображати процеси у

фізіології шлуночків, які відбуваються на ранніх етапах

розвитку серцевої недостатності, перш ніж їх можна буде

виявити ехокардіографічно.

Оскільки дані про плазмову концентрацію КT-1 у

пацієнтів з діастолічною дисфункцією обмежені, наступ-

ним кроком стала оцінка показників діастолічної функції

серця у чоловіків з ЕГ різної тяжкості, носіїв поліморф-

них варіантів гена КТ-1. При аналізі характеристик діас-

толічного наповнення ЛШ отримані достовірно нижчі

показники величини часу сповільнення раннього діас-

толічного наповнення лівого шлуночку (DT) у чоловіків з

ХСН внаслідок ЕГ у носіїв генотипів GA+АА, ніж у носіїв

генотипу GG (р<0,05). Встановлено, що у чоловіків з ХСН

внаслідок ЕГ носіїв генотипів GA+АА співвідношення

швидкостей раннього та пізнього діастолічного напов-

нення лівого шлуночка Е/А достовірно вище. Отримані

результати у пацієнтів з ЕГ та ХСН відображають такі

зміни як наростання діастолічної дисфункції ЛШ по мірі

прогресування порушень розслаблення міокарду. У серії

досліджень, проведених Lopez et al. [8] дійшли виснов-

ку, що КT-1 асоційований із діастолічною дисфункцією у

пацієнтів з ЕГ. В іншому дослідженні вони виявили, що

відношення швидкостей раннього та пізнього діастолі-

чного наповнення лівого шлуночка (Е / А) є єдиним па-

раметром, який відрізнявся у гіпертонічній групі, тоді як

DT та IVRT залишалися незмінними [10].

Під час вивчення показників функції ЛШ серед чо-

ловіків з асимптомною ЕГ виявлено діастолічну дисфун-

кцію у 17 (34,00%) осіб, з них 7 (41,18%) пацієнтів були

носіями генотипу GG та 10 (58,82%) осіб - носії гено-

типів GA+АА (р>0,05). Тому наступним кроком дослід-

ження стало визначення змін концентрації КТ-1 у плазмі

крові у чоловіків з різною діастолічною функцією (табл.

2). Встановлено, що у осіб з ускладненою ЕГ у носіїв

Таблиця 1. Показники діастолічної функції у чоловіків з асимптомною та ускладненою ЕГ при носійстві поліморфних варіантів
гена КТ-1, (M ± m).

Примітка. Різниця достовірна * - при р<0,05.

Показники

Чоловіки з асимптомною ЕГ (n=50) Чоловіки з ускладненою ЕГ (n=50)

р
Генотип GG

(n=22)
Генотип GA+АА

(n=28)
Генотип GG

 (n=13)
Генотип GA+АА

(n=37)

1 2 3 4

Е, м/с 0,62 ± 0,02 0,61 ± 0,02 0,66± 0,02 0,71 ± 0,05 р4-1*, р4-2*

А, м/с 0,77 ± 0,05 0,75 ± 0,04 0,63 ± 0,04 0,54 ± 0,02 р3-1*, р4-1*, р3-2*, р4-2*, р4-3*

Е/А, ум.од. 0,90 ± 0,07 0,89 ± 0,06 1,10 ± 0,13 1,35 ± 0,08  р4-1*, р4-2*, р4-3*

DТ, мс 251,12 ± 3,27 248,02 ± 2,33 229,38 ± 13,40 170,98 ± 9,29 р4-1*, р4-2*, р4-3*

IVRT, мс 95,25 ± 1,09 92,36 ± 2,04 94,26 ± 2,76 89,47 ± 3,33 -

е', м/с 0,078 ± 1,06 0,067 ± 1,04 0,066 ± 1,13 0,056 ± 2,14 р4-1*

Е/е' 8,89± 0,07 9,61± 0,04 13,97± 0,04; 14,85± 0,04 р3-1*, р4-1* р3-2*, р4-2*

Таблиця 2. Рівні плазмової концентрації КТ-1 у хворих на ЕГ
різної тяжкості з різним станом діастолічної функцій ЛШ, носіїв
різних варіантів гена КТ-1, (пг/мл).

Групи

Рівень КТ-1 у
гомозигот GG, п

г/мл

Рівень КТ-1  у
носіїв генотипів
GA+АА, пг/мл р<0,05

1 2

1. Пацієнти з ЕГ
без ДД (n=33)

184,99±11,80
(n=15)

264,21±11,37
 (n=18)

р2-1

2. Пацієнти з ЕГ з
ДД (n=17)

199,16±16,63
 (n=7)

288,00±29,11
 (n=10)

р2-1

3. Пацієнти з ХСН
внаслідок ЕГ з

ДД (n=50)

323,92±34,27
(n=13)

371,78±6,04
  (n=37)

р2-1

р<0,05 р3-1; р3-2; р4-1; р3-1; р3-2;
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Таблиця 3. Рівні КТ-1 в плазмі крові у хворих з ЕГ різної тяж-
кості з різними типами порушень діастолічної функції ЛШ, носіїв
різних варіантів гена КТ-1, (пг/мл).

Групи

Рівень КТ-1 у
гомозигот GG,

пг/мл

Рівень КТ-1  у
носіїв генотипів
GA+АА, пг/мл р<0,05

1 2

Пацієнти з асимптомною ЕГ (n=50)

1. Хворі з
нормальним типом

ТМК (n=34)

265,47 ± 10,52
 (n=16)

259,87 ± 16,45
 (n=18)

-

2. Хворі з гіпер-
трофічним типом

ТМК (n=15)

173,59 ± 20,93
 (n=6)

297,17± 19,81
 (n=9)

р2-1

3. Хворі з псевдо-
нормальним типом

ТМК (n=1)
-

283,70
(n=1)

-

Пацієнти з ускладненою ЕГ (n=50)

4. Хворі з гіпер-
трофічним типом

ТМК (n=12)

329,90 ± 2,35
(n=1)

364,48 ± 22,21
(n=11)

р2-1

5. Хворі з псевдо-
нормальним типом

ТМК (n=33)

329± 18,42
(n=11)

352,35 ± 8,24
(n=22)

р2-1

6. Хворі з рест-
риктивним типом

ТМК (n=5)

366,55 ± 18,42
(n=1)

378,35 ± 8,24
(n=4)

-

генотипу GA+АА достовірно вищі показники пептиду в

плазмі крові з ДД (р<0,05).

Наступним кроком дослідження стало визначення

рівнів плазмової концентрації КТ-1 у чоловіків з ЕГ різної

тяжкості з різними типами порушень діастолічної функції

ЛШ. Досліджено, що рівні КТ-1 в плазмі крові у хворих з

ГЛШ внаслідок ЕГ, з гіпертрофічним типом ТМК достов-

ірно вищі у носіїв генотипів GA+АА (р<0,05), а у осіб з

ХСН внаслідок ЕГ достовірно вища концентрація пеп-

тиду як при гіпертрофічному, так і при псевденормаль-

ному типі ТМК (р<0,05) (табл. 3).

Встановлено, що у чоловіків з ЕГ носіїв генотипів GA

та АА гена КТ-1 при різному стані діастолічної функції ЛШ

концентрація КТ-1 у плазмі крові вища, ніж у носії геноти-

пу GG, що потрібно врахувати при дослідженні функції і

структури міокарда при обстеженні таких хворих.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Встановлено, що у чоловіків, хворих на ЕГ з діагно-

стованою ГЛШ при ДД порівняно з особами лише з ГЛШ

спостерігається вищий рівень КТ-1 у плазмі крові. У осіб

з ЕГ різної тяжкості, у яких визначено варіанти пулу ге-

нотипів GA+АА, плазмовий рівень КТ-1 був більший, ніж

у гомозигот GG.

2. Носійство генотипів GА+АА гена КТ-1 (rs8046707)

асоціюється з більш негативними зсувами показників

діастолічної функції міокарда у чоловіків, мешканців

Поділля.

Використання змін КТ-1 у плазмі крові в якості не

тільки маркера стану міокарда, але і для покращення

діагностики діастолічної функції при носійстві різних ва-

ріантів гена, що його кодує, є перспективним у клінічній

практиці.
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СОВРЕМЕННЫЙ БИОМАРКЕР КАРДИОТРОФИН-1 В ДИАГНОСТИКЕ ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ МИОКАРДА У МУЖЧИН
С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Матохнюк М. А.., Жебель В. Н., Кульчевич Л. В., Шевчук О. К.

Аннотация. Цель исследования - улучшить диагностику диастолической функции миокарда у мужчин с эссенциальной

гипертензией и хронической сердечной недостаточностью при носительстве различных вариантов гена кардиотрофин-

1. Обследовано 100 человек 40-60 лет: 50 мужчин с асимптомной эссенциальной гипертензией и 50 мужчин с эссенциальной

гипертензией, осложненной хронической сердечной недостаточностью. Генотипирование гена кардиотрофина-1 прово-

дили с помощью полимеразной цепной реакции. Определение концентрации кардиотрофина-1 проводили методом иммуно-

ферментного анализа. Структурно-функциональные показатели миокарда оценивали с помощью ультразвукового иссле-

дования сердца. Математическую обработку материала проводили на персональном компьютере с использованием стан-

дартного статистического пакета SPSS 10. Установлено, что у лиц с эссенциальной гипертензией и хронической сердеч-

ной недостаточностью носители варианта генотипа GA + АА гена кардиотрофин-1 (rs8046707) имеют достоверно более

высокие показатели пептида в плазме крови с диастолической дисфункцией (р <0,05).

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, кардиотрофин-1.

MODERN BIOMARKER CARDIOTROPHIN-1 IN THE DIAGNOSIS OF MYOCARDIAL DIASTOLIC FUNCTION IN MEN WITH
ESSENTIAL HYPERTENSION
Matokhniuk M. O., Zhebel V. M., Kulchevich L. V., Shevchuk O. K.

Annotation. The aim of the study was to improve the diagnosis of myocardial diastolic function in men with essential hypertension and

chronic heart failure with different variants of the cardiotrophin-1 gene. 100 people aged 40-60 were examined: 50 men with asymptomatic

Сучасний біомаркер кардіотрофін-1 у діагностиці стану діастолічної функції міокарда у чоловіків з ...
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essential hypertension and 50 men with essential hypertension complicated by chronic heart failure. Genotyping of the cardiotrophin-

1 gene was performed by polymerase chain reaction. Determination of the concentration of cardiotrophin-1 was performed by enzyme-

linked immunosorbent assay. Structural and functional parameters of the myocardium were evaluated using ultrasound of the heart.

Mathematical processing of the material was performed on a personal computer using the standard statistical package SPSS 10. It was

found that in persons with essential hypertension and chronic heart failure, carriers of the GA + AA variant of the cardiotrophin-1 gene

(rs8046707) have significantly higher plasma peptide levels with diastolic dysfunction (p <0.05).

Keywords: essential hypertension, chronic heart failure, cardiotrophin-1.
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