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Анотація. Мета роботи - проаналізувати діагностичну та прогностичну цінність Кардіотрофіна-1 у пацієнтів з есенці-
альною гіпертензією та хронічною серцевою недостатністю. Аналіз зроблено на основі огляду статей та досліджень за
2013-2018 рр., користуючись базами PubMed, eLIBRARY.RU, Web of Science. За своєю розповсюдженістю есенціальна гіпер-
тензія є одним із лідерів серед серцево-судинних захворювань. В Україні, як і в цілому світі, щорічно спостерігається
прогресуюче зростання кількості ускладнень есенціальної гіпертензії. Одним із найбільш розповсюджених ускладнень є
хронічна серцева недостатність. Незважаючи на досягнення сучасної медицини, частота госпіталізації і летальних
випадків при хронічній серцевій недостатності залишається високою, тому все більшої актуальності набуває пошук
специфічних маркерів, які допоможуть оцінити серцево-судинний ризик хворих з хронічною серцевою недостатністю і
ефективність проведеного лікування. У даній статті викладені дані, які можуть свідчити про використання Кардіотроф-
іна-1 як маркера ранньої діагностики есенціальної гіпертензії та її ускладнень. Кардіотрофін-1 - протеїн з молекулярною
масою 21,5 кDa, представник суперсім'ї інтерлейкіна-6, здатний індукувати гіпертрофію і гіперплазію кардіоміоцитів як in
vitro так in vivo.
Ключові слова: есенціальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, гіпертрофія лівого шлуночка, Кардіот-
рофін-1.

Поширеність гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) (за

результатами ехокардіографії) у загальній популяції

сягає 16%. Цей показник у осіб з есенціальною гіпер-

тензією (ЕГ) становить від 20 до 50%, також зростає з

віком. За даними Фремінгемського дослідження на-

явність ГЛШ удвічі збільшує частоту виникнення серце-

во-судинних подій, незалежно від наявності інших фак-

торів ризику. Встановлено, що збільшення товщини

стінки ЛШ у хворих з ЕГ на 1 мм може асоціюватися зі

зростанням ризику смерті майже у 7 разів [16]. Збільшен-

ня індексу маси ЛШ на 50 г/м2 пов'язують зі зростанням

ризику серцево-судинних подій на 50% [12]. Законо-

мірно на певному етапі формування ГЛШ починає фор-

муватися фіброз міокарду та ряд інших патоморфологі-

чних зсувів, які в кінцевому випадку, призводять до ви-

никнення дисфункції міокарду та серцевої недостатності

(СН) наслідком якої, часті госпіталізації та підвищення

смертності людей з серцево-судинною патологією, зок-

рема з ЕГ.

Патогенез хронічної серцевої недостатності (ХСН) -

складний мультифакторний процес, який являє тісне

поєднання проявів взаємодії на серцево-судинну сис-

тему (ССС) етіологічного фактора (факторів) і мобілі-

зації цілого комплексу компенсаторних механізмів [21],

має певні особливості при ЕГ. Концепція формування

патофізіологічних механізмів ХСН залишається до кінця

не вивченою. У 80-х роках минулого століття на заміну

кардіоренальній і гемодинамічній концепції патогене-

зу ХСН прийшла теорія нейрогуморальної моделі пато-

генезу. У роботах останніх років встановлено роль акти-

вації системи цитокінів у патогенезі ХСН. Цитокіни - це

низькомолекулярні білкові клітинні медіатори, які бе-

руть участь у процесах міжклітинної взаємодії та регу-

ляції нормальних біологічних процесів (зростання і ди-

ференціювання гемопоетичних, лімфоїдних і мезенхі-

мальних клітин, імунні реакції, репарація тканин, ангіо-

генез, запалення), синтезуються клітинами імунної си-

стеми, фібробластами, епітелієм, ендотелієм, стромаль-

ними клітинами кісткового мозку. При ХСН розглядаєть-

ся роль прозапальних цитокінів - фактора некрозу пух-

лини-a, інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-6 [6].

Окреме місце у ремоделюванні міокарда ЛШ в умо-

вах ЕГ відіграє група цитокінів сімейства інтерлейкіна-

6. Вона включає фактор інгібування лейкозу (LIF), цилі-

арний нейротрофічний фактор, ІЛ-11, і онкостатин M [15].

Зокрема в останні роки значна увага приділяється пред-

ставнику надсімейства цитокинів інтерлейкіну IЛ-6 - Кар-

діотрофіну-1 (СТ-1). Таким чином, як і всі члени родини

IЛ-6, СТ-1 реалізує свою біологічну дію через специфіч-

ну внутрішньоклітинну структуру gp130/LIF (рецептор

фактора інгібування лейкозу). Зв'язування СТ-1 з його

рецептором запускає каскад сигнальних процесів [22].

Багато дослідників вважають, що даний цитокін вик-

ликає плейотропні ефекти, за допомогою комплексу

gp130/LIFR-? [8], який реалізує свої властивості за до-

помогою вторинних сигнальних внутрішньоклітинних

систем [22].

Найбільш важливими є такі шляхи як Янус-кіназа /

перетворювач сигналу і активатор транскрипції (JAK/

STAT), мітоген-активована протеїнкіназа (MAP), фосфа-

тидилинозитол 3-ОН-кінази (PI3K)/Akt шлях [13].

Активація Янус-тирозинкіназ призводить до фосфо-
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рилювання тирозину фактора транскрипції STAT-3, у ре-

зультаті чого його димеризації і транспортування в ядро,

де він може активувати свої гени-мішені. Гіпертрофіч-

ний ефект СТ-1, по суті, опосередковується STAT3, і не-

гативно регулюється ERK1/2. Взаємодія між STAT3 і

ERK1/2 в CT-1-індукованій сигналізації вносить свій вне-

сок у розвиток гіпертрофії серця [23]. СТ-1 сприяє вижи-

ванню міоцитів серця за допомогою активації антиапоп-

тозного сигнального шляху - МАР-кінази, у той час як

гіпертрофія міоцитів, індукована за участю СТ-1 може

бути опосередкована, як вказувалось вище, альтерна-

тивними шляхами. СТ-1 активує також ядерний фактор

транскрипції NF-kB (NF-kappaB) [27] (рис. 1).

 Takahashi N. і співав. дослідили СТ-1, який індукує

гіпертрофію у кардіоміоцитах новонароджених щурів. У

своєму дослідженні, вони з'ясували, що СТ-1 залежна

гіпертрофія міоцитів стимулюється через MEK5-ERK5

шлях [25]. In vivo, важливими компонентами процесу

прогресування хвороби, ймовірно, є збільшення про-

апоптотичних сигналів, смерть шлуночкових міоцитів, що

призводить до розвитку СН [1]. Суперечливі результати,

представлені вище, в основному підтверджують, що не-

обхідні подальші дослідження для визначення різних

запускаючих СТ-1 шляхів.

Уперше в 90-х роках минулого століття Pennica і

співав., виявили, що СТ-1 здатний викликати гіпертроф-

ічний ріст у неонатальних кардіоміоцитах in vivo. Відо-

мо, Кардіотрофін-1 - протеїн з молекулярною масою

21,5 кDa. Ген СТ-1 людини розташований на хромосомі

16p11.2, який кодує білок, що складається з 201 аміно-

кислоти [20]. Цей біомаркер виявляє широкий спектр

різних біологічних ефектів. СТ-1 ген і білок розподілені

не тільки в серці, але і в легенях, нирках, шлунково-киш-

ковому тракті, головному мозку, і м'язових тканинах. Та-

кож синтезується і секретуються з ендотеліальних

клітин судин і адипоцитів [15]. СТ-1 циркулює в організмі,

і його концентрація в плазмі крові підвищується при

різних серцево-судинних і ниркових захворювань, таких

як ЕГ, застійна СН, інфаркт міокарда (ІМ), клапанна хво-

роба серця, метаболічному синдромі і хронічному зах-

ворюванні нирок [14].

CT-1 експресується в передсердних та шлуночкових

кардіоміоцитах, але не в ендокарді. Імовірність того, що

СТ-1 може відігравати важливу роль у розвитку серця

підтверджується спостереженням, у мишей, у яких є

дефект в gp130 компоненті CT-1 рецептора, як наслідок

- гіпоплазія міокарда шлуночків призводить мишей до

смерті ще в утробі матері [20].

Крім того, СТ-1 був виявлений у шлуночках генетично

гіпертензивних щурів [24]. Багато наукових робіт показа-

ли, що СТ-1 має різні ефекти в різних тканинах і що він

може мати не тільки паракринний механізм, але і ауток-

ринний. У всякому разі, СТ-1 діє головним чином у серці,

кардіоміоцити секретують його в коронарну венулярну

систему, після чого в достатніх концентраціях визначаєть-

ся в периферичній крові [24].

Вперше Hanae Konii і співав. дослідили стимулюю-

чий вплив СТ-1 на формування пінистих клітин, мігра-

цію і проліферацію гладких м'язів судинної стінки in vitro

і розвиток атеросклеротичних уражень у аполіпопро-

теїн E-дефіцитних (АроЕ - / -) мишей in vivo. Було виявле-

но, високі рівні СТ-1 в ендотеліальних клітинах і макро-

фагах як у людей, так і аполіпопротеїн E-дефіцитних

мишей. Дослідники виявили те, що СТ-1 прискорює роз-

виток атеросклеротичних уражень, стимулюючи утво-

рення інфламасоми, пінистих клітин, пов'язаних з CD36

і ацил-КоА: регуляцію холестерин ацилтрансферази-1 у

макрофагах і продукцію колаген-1 гладком'язевими

клітинами судин [14].

Виживання м'язових клітин серця відіграє важливу

роль у підтримці нормальної функції серця і, можливо,

в серцевому розвитку. Дорослі клітини серцевого м'яза,

як вважають, термінально диференційовані. Таким чи-

ном, вони втратили свою проліферативну здатність і

необоротна травма серця може призвести до утворен-

ня рубців і можливого зниження глобальної функції сер-

ця. Важливо відзначити, що СТ-1 здатний стимулювати

як проліферацію так і виживання зародкових або нео-

натальних кардіоміоцитів при дуже низьких концентра-

ціях [23]. Механічне розтягування кардіоміоцитів підви-

щує експресію СТ-1 і активує JAK/STAT шлях, забезпечу-

ючи цим потенційну роль СТ-1 у відповідь на гемодина-

мічне перевантаження. Серцеві фібробласти теж у ве-

ликій кількості продукують СТ-1, що ймовірно, відіграє

важливу роль у процесі гіпертрофії [1]. Лікування за до-

помогою СТ-1 є корисним в експериментальних моде-

Рис. 1. Механізми трансдукції сигналу і біологічні ефекти СТ-1 [адаптовано з Березін О.Є., 2012].
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лях-тварин серцево-судинних захворювань. Як і голов-

ний мозок, так і серце CT-1 захищає від ішемічного по-

шкодження. Поточні дані свідчать про те, що СТ-1

відіграє важливу роль у регуляції серцево-судинної сис-

теми [24].

Lorenzo Monserrat та співав. в іспанській популяції,

виявили, що плазмова концентрація СТ-1 підвищується

при ГЛШ у пацієнтів з гіпертрофічною кардіоміопатією

(ГКМП). Дані результати відображають зміни рівнів СТ-

1 у плазмі відповідно тяжкості ГЛШ, і можуть слугувати

для оцінки важкості захворювання у цих пацієнтів [18]. У

2005 році в Новій Зеландії проведено дослідження

зміни секреції СТ-1 як in vivo, так і in vitro за допомогою

специфічного радіомунного аналізу (РІА) у пацієнтів з

ЕГ. У пацієнтів з нелікованою ЕГ спостерігались значно

вищі рівні даного пептиду (606±18 пмоль/л, n=24), ніж у

волонтерів з нормальним тиском (546±12 пмоль/л,

n=31). Рівні CT-1 у пацієнтів з лікованою ЕГ були ана-

логічні рівням у пацієнтів з нелікованою ЕГ (618±10

пмоль/л, n=35). Результати дослідження in vitro показа-

ли, що серце виділяє СТ-1 і ця секреція збільшується за

рахунок розтягнення шлуночків як і у гіпертензивних

щурів [9]. Обстеження мешканців Турції виявило, що як у

чоловіків, так і у жінок з діастолічною серцевою недо-

статністю реєструється значно вищий рівень даного пеп-

тиду, ніж у групі контролю [13].

Дослідження проведене Takayoshi Tsutamoto та

співав. відображає зміни плазмової концентрації пеп-

тиду у пацієнтів з дилятаційною кардіоміопатією (ДКМП).

Рівень CT-1 у плазмі крові зростав в залежності від тяж-

кості ХСН і був значно вищим у групі з більшою масою

ЛШ, ніж у групі з меншою масою ЛШ, незважаючи на

відсутність різниці між двома групами у фракції викиду

ЛШ. Крім того, спостерігалася значна позитивна коре-

ляція між рівнем плазми CT-1 та індексом маси ЛШ.

Відповідно до результатів поетапного багатоваріантно-

го аналізу серед гемодинамічних та нейрогуморальних

факторів, висока концентрація CT-1 у плазмі крові вка-

зує на незалежні та суттєві позитивні зв'язки з показни-

ком маси ЛШ у хворих з ДКМП [26].

Kangxing Song і співав. в мета-аналізі показали, що у

пацієнтів з ЕГ, ГЛШ, а також СН мають більш високі рівні

СТ-1, в порівнянні з контрольною групою. Аналіз показ-

ників у підгрупі пацієнтів з ЕГ виявив, що у осіб з ГЛШ і

СН визначається найвищій рівень СТ-1 в плазмі крові.

Таким чином, СТ-1, на думку дослідників, може служити

в якості біомаркера для тяжкості хвороби серця у хво-

рих на ЕГ [24].

В Україні дослідження біомаркерної важливості СТ-

1 проводились лише в поодиноких роботах. У своїй ро-

боті М. Ю. Колесник (2014) показав, що рівень СТ-1 при

ЕГ з порушеннями метаболізму глюкози був достовірно

вищим, ніж у практично здорових осіб, і становив 169,8

(98,7-558,3) пг/мл у нормотензивних чоловіків проти

300,2 (135,0-863,9) пг/мл (р=0,047) у пацієнтів з ЕГ. У

хворих з наявністю гіпертрофії ЛШ, ураженням сонних

артерій і мікроальбумінурії реєструються найвищі рівні

CT-1 [2].

Викликає цікавість порівняння маркерної цінності

СТ-1 при розглянутій патології з добре відомим показ-

чиком дисфункції міокарду - сімейством натрійуретич-

них пептидів, адже в експериментальних дослідженнях

встановлено, що розтягнення стінки міокарда шлуночків

першочергово призводить до підвищення експресії саме

іРНК СТ-1 і лише потім - синтезу МНП [29].

Це дозволило S. Talwar стверджувати, що визначен-

ня СТ-1 у плазмі є першочерговим, у відборі пацієнтів з

гіпертонічною хворобою для подальшого ехокардіогра-

фічного обстеження задля підтвердження наявності

ГЛШ. У той же час результати ряду досліджень показу-

ють, що МНП і NT-проМНП залишається корисним діаг-

ностичним маркером лише при систолічній дисфункції

лівого шлуночка [28]. Хоча роботи, які проводились О.Л.

Старжинською, Ю.П. Пашковою, показали, що рівень

МНП також маркує діастолічну дисфункцію. [4,5].

Тобто застосування СТ-1 незважаючи на те, що МНП

є золотим стандартом в діагностиці СН, може мати ва-

гоме прогностичне значення в оцінці наявності СН у

пацієнтів з ЕГ [17].

Однак, потрібно відмітити і те, що CT-1 приймає важ-

ливу участь у патогенезі ожиріння, метаболічного синд-

рому та цукрового діабету (ЦД) [3]. C. Natal та співав.

встановили наявність експресії CT-1 у фрагментах аб-

домінальної жирової тканини, отриманій під час опе-

рацій з хірургічного лікування ожиріння. Автори цієї ро-

боти також визначили, що рівень циркулюючого CT-1

достовірно вище у хворих з метаболічним синдромом,

та встановили пряму кореляцію між рівнем глюкози та

CT-1. В експерименті на культурі жирової тканини цими

ж дослідниками було встановлено, що глюкоза має сти-

мулюючий вплив на експресію CT-1 [19].

Також даний цитокін проявляє цитопротекторні

ефекти в печінці, ефективно зменшуючи пошкодження

гепатоцитів in vivo [10]. Як і в серці, оксидативний стрес

стимулює вивільнення СТ-1 з культивованих гепатоцитів.

Введення СТ-1 мишам захищає печінку від ішемічно-

реперфузійного пошкодження, так як відмічено що у СТ-

1-дефіцитних мишей присутнє більше ішемічно-індуко-

ване пошкодження печінки ніж у мишей дикого типу. Всі

ці дані свідчать проте, що CT-1 виступає в якості при-

родного захисту печінки проти ішемічного пошкоджен-

ня Лікування за допомогою кодування аденовірусу СТ-

1 ефективно захищає щурів від блискавичної печінкової

недостатності після субтотальної резекції печінки [11].

При трансплантації печінки in vivo призначення СТ-1

призводить до зниження ішемічно-реперфузійного по-

шкодження і покращує прогноз. Ці дані свідчать, що СТ-

1, новий перспективний гепатопротектор, який може

принести покращення результату при трансплантації

печінки, особливо в складних ситуаціях. У пацієнтів, які

страждають гепатоцелюлярною карциномою як і при

резекції, так і при трансплантації [7].

Кардіотрофін-1 як маркер функції та стану міокарду при есенціальній гіпертензії та хронічній серцевій...
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Що стосується нервової системи, СТ-1 є єдиним ци-

токіном з сімейства IL-6, який виявляється in vivo і in

vitro в судинному сплетенні, спинномозковій рідині, а не

в паренхімі головного мозку [22]. Також проявляє по-

тужні ефекти виживання нейронів-промоторів при

гострій ішемії, виявляє нейротрофічний ефект при зах-

ворюваннях рухових нейронів, захищає мозок від ішемії

у природних умовах [11].

Стосовно нормативів плазмової концентрації СТ-1

дані різняться. Результати більшості клінічних дослід-

жень свідчать, що підвищення концентрації даного пеп-

тиду в плазмі крові >68 фмоль/л з високим ступенем

вірогідності відображає наявність ХСН [1].

Враховуючи потенційні діагностичні і прогностичні

можливості СТ-1 нами досліджено плазмові рівні Кар-

діотрофіну-1 у групах чоловіків без ознак серцево-судин-

ної патології (контрольна група), у чоловіків з ЕГ ІІ ст. та

з ЕГ ускладненою ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA. Кон-

центрацію СТ-1 у плазмі крові визначали методом іму-

ноферментного аналізу (ІФА) за допомогою набору ре-

активів фірми "RayBiotech, Inc" (США) та апарату для

проведення ІФА "Humareader single" (Німеччина).

Встановлено, що у представників групи контролю

плазмові рівні (СТ-1 - 76,21±2,60 пг/мл). У групі хворих з

ЕГ ІІ ст. концентрація СТ-1 була вищою і склала -

240,92±9,87 пг/мл. При ЕГ ускладненою ХСН ІІА стадії ІІ-

ІІІ ФК рівень був іще вищим: СТ-1 - 446,81±11,71 пг/мл.

Тобто отримані дані теж засвідчують індикативну інфор-

мативність даного біомаркера у пацієнтів з ЕГ різних

стадій.

Таким чином клінічна цінність СТ-1 у мешканців Ук-

раїни заслуговує на подальше вивчення, і цілком ймов-

ірно, що в майбутньому його застосування поліпшить

діагностику, стратегії лікування і стратифікацію ризику

при СН різної етіології.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. В якості еталонного маркера використовується

мозковий натрійуретичний пептид, але він залежить від

таких чинників як вік, стать, маса тіла, тому, можливо,

потрібен подальший пошук речовин, і цілком ймовірно,

що в майбутньому застосування певного набору конк-

ретних маркерів поліпшить діагностику, стратегії ліку-

вання і стратифікацію ризику при серцевої недостат-

ності різної етіології.

У подальшому планується дослідити рівні плазмо-

вої концентрації даного пептиду у чоловіків 40-60 років

мешканців Подільського регіону хворих на есенціальну

гіпертензію різних стадій, у тому числі і з хронічною сер-

цевою недостатністю з відповідними структурно-функц-

іональними зсувами в міокарді.
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КАРДИОТРОФИН-1 КАК МАРКЕР ФУНКЦИИ И СОСТОЯНИЯ МИОКАРДА ПРИ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Матохнюк М.А., Лиманский А.В., Жебель В.Н., Старжинская О.Л.

Аннотация. Цель работы - проанализировать диагностическую и прогностическую ценность Кардиотрофина-1 у пациен-

тов с эссенциальной гипертензией и хронической сердечной недостаточностью. Анализ сделан на основании обзора

статей и исследований 2013-201 гг., пользуясь базами PubMed, eLIBRARY.RU, Web of Science. По своей распространенно-

сти эссенциальная гипертензия является одним из лидеров среди сердечно-сосудистых заболеваний. В Украине, как и в

целом в мире, ежегодно наблюдается прогрессирующий рост количества осложнений эссенциальной гипертензии. Одним

из самых распространенных осложнений является хроническая сердечная недостаточность. Частота госпитализации и

летальных случаев при хронической сердечной недостаточности во всем мире остается высокой, поэтому все большую

актуальность приобретает поиск специфических маркеров, которые помогут оценить сердечно-сосудистый риск боль-

ных с хронической сердечной недостаточностью и эффективность лечения. В данной статье изложены данные, которые

могут свидетельствовать об использовании Кардиотрофина-1 как маркера ранней диагностики эссенциальной гипертен-

зии и ее осложнений. Кардиотрофин-1 - протеин с молекулярной массой 21,5 кDa, представитель суперсемьи интерлейки-

на-6, способен индуцировать гипертрофию и гиперплазию кардиомиоцитов как in vitro так in vivo.

Ключевые слова: эсенциальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, гипертрофия левого желудочка,

Кардиотрофин-1.

CARDIOTROPHIN-1 AS A MARKER OF FUNCTION AND MYOCARDIAL CONDITION IN ESSENTIAL HYPERTENSION AND CHRONIC
HEART FAILURE
Matokhniuk M.O., Limanskiy О.V., Zhebel V. M., Starzhynska O.L.

Annotation. Purpose of the work is to analyze the diagnostic and predictive value of Cardiotrophin-1 in patients with essential

hypertension and chronic heart failure. The analysis is based on a review of articles and research for 2013-2018, using the PubMed

databases, eLIBRARY.RU, Web of Science. In its prevalence, essential hypertension is one of the leaders among cardiovascular

diseases. In Ukraine, as in the rest of the world, progressive growth in the number of essential hypertension complications is observed

annually. One of the most common complications is chronic heart failure. The frequency of hospitalization and fatal cases of chronic

heart failure worldwide remains high, so the search for specific markers that will help to assess the cardiovascular risk of patients with

chronic heart failure and the effectiveness of treatment is becoming increasingly relevant. This article presents data that may indicate

the use of Cardiotrophin-1 as a marker for early diagnosis of essential hypertension and its complications. Cardiotrophin-1 is a protein

with a molecular weight of 21.5 kDa, a representative of the interleukin 6 superfamily, capable of inducing hypertrophy and hyperplasia

of cardiomyocytes both in vitro and in vivo.

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