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Резюме. Актуальність. Артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) і ожиріння є одними 
з найпоширеніших хвороб у світі, причому темпи їх зростання мають пандемічний характер. Оскільки сер-
цево-судинні захворювання на сьогодні посідають провідне місце у структурі смертності, триває вивчення 
біомаркерів, що зможуть стати ключовими в діагностиці ранніх ознак розвитку серцево-судинної патології. 
Однією з таких перспективних молекул є кардіотрофін-1 (CTF-1). CTF-1 — протеїн з молекулярною масою 
21,5 кДа, який належить до родини інтерлейкіну-6. Мета дослідження: визначення циркуляторного рівня 
CTF-1 у коморбідних хворих з АГ і проведення порівняльного аналізу його сироваткової концентрації за на-
явності різної коморбідності. Матеріали та методи. Обстежено 111 хворих на АГ (чоловіків/жінок — 50/61) 
віком 54,37 ± 1,18 року і 20 осіб контрольної групи. У процесі обстеження вони були розподілені на 4 групи 
залежно від наявності в них коморбідної патології: хворі на АГ — перша група (n = 22); хворі на АГ в поєд-
нанні з ожирінням — друга група (n = 30); АГ у поєднанні із ЦД2 — третя група (n = 31); пацієнти з АГ, ЦД2 
і ожирінням — четверта група (n = 28). У всіх пацієнтів вимірювали масу тіла, зріст, розраховували індекс 
маси тіла (ІМТ), визначали рівні глікованого гемоглобіну (HbA1c), показники ліпідного обміну; вимірювали 
рівень систолічного (САТ) і діастолічного (ДАТ) артеріального тиску. Визначення вмісту CTF-1 у сироватці 
крові проводили імуноферментним методом. Результати. Встановлено прямий кореляційний зв’язок рівня 
CTF-1 з масою тіла, ІМТ, рівнем HbA1c, САТ і ДАТ (р < 0,001). Отримані нами дані засвідчують, що CTF-1 
може бути пусковим фактором виникнення серцево-судинних ускладнень, оскільки його рівень прогресив-
но збільшується зі збільшенням тяжкості коморбідної патології, а найвища його сироваткова концентрація 
встановлена у хворих на АГ із супутнім ЦД2 і ожирінням. Виявлені зміни демонструють роль гормону жирової 
тканини CTF-1 у розвитку коморбідної патології і дають підстави стверджувати, що CTF-1 є потенційним 
біомаркером розвитку серцево-судинних ускладнень. Висновки. Рівень CTF-1 був значуще вищим в па
цієнтів з АГ, ЦД2, ожирінням порівняно з хворими на АГ і пацієнтами з АГ та ожирінням, а також з особами 
контрольної групи. Концентрація CTF-1 у сироватці крові має позитивний кореляційний зв’язок з рівнями 
САТ і ДАТ, масою тіла, ІМТ, рівнем загального холестерину, HbA1c. Вивчення взаємозв’язків сироватково-
го рівня CTF-1 з метаболічними й гормональними показниками в коморбідних пацієнтів є перспективним 
напрямком подальших досліджень.
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Вступ
На сьогодні коморбідна патологія є однією з найго-

ловніших проблем сучасної клінічної медицини. Так, 
наявність у пацієнта двох і більше патогенетично пов’я-
заних захворювань потребує розробки найсучасніших 
діагностичних підходів і ефективних лікувальних за-
собів [1].

Артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет 2-го 
типу (ЦД2) та ожиріння є одними з найпоширеніших 
хвороб у світі, причому темпи їх зростання мають пан-
демічний характер [2]. Поєднання вищезазначених 
патологічних станів є прогностично несприятливим 
фактором, що визначає високий серцево-судинний 
ризик і призводить до розвитку ішемічної хвороби 
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серця, дисфункції міокарда, серцевої недостатності 
тощо. Зазначене поєднання захворювань є основним 
чинником підвищення ризику інвалідизації, кардіо
васкулярної смерті, а також провідною причиною 
значних медичних, соціальних і економічних проблем 
у всьому світі [3].

Взаємозв’язок АГ і/або ЦД2 з іншими факторами 
ризику серцево-судинних захворювань, такими як ожи-
ріння, дисліпідемія, прискорює розвиток гіпертрофії 
міокарда лівого шлуночка, що найчастіше виникає 
внаслідок дії компенсаторних механізмів підвищеного 
артеріального тиску, збільшує серцево-судинний ризик 
і смертність у 5–10 разів. Отже, оцінка серцево-судин-
ного ризику у хворих з АГ і/або ЦД2 потребує сучасно-
го вибору функціональних визначень уражень серця, 
судин, нирок [4, 5]. 

Оскільки серцево-судинні захворювання на сьогодні 
посідають провідне місце в структурі смертності, триває 
вивчення біомаркерів, що можуть стати ключовими в 
діагностиці ранніх ознак розвитку серцево-судинної 
патології [6, 7].

Однією з таких перспективних молекул є кардіотро-
фін-1 (CTF-1). CTF-1 — протеїн з молекулярною масою 
21,5 кДа, що належить до родини інтерлейкіну-6 (IL-6). 
У свою чергу, IL-6 є одним з основних прозапальних ци-
токінів, який виділяється ендотеліальними клітинами 
[8]. Зв’язування IL-6 з рецепторами IL-6 (s/IL-6R), що 
розташовані на ендотеліальних клітинах, призводить до 
підвищеної проникності судин, виділення інших цито-
кінів. Доведено, що CTF-1 має виражені промітотичні й 
проліферативні властивості, здатність індукувати гіпер-
трофію кардіоміоцитів у відповідь на розтягнення камер 
серця, гіпоксію, стресові ситуації [9]. Вищенаведене 
засвідчує, що CTF-1 може бути інформативнішим при 
поєднанні АГ із ЦД.

Біологічна роль CTF-1 реалізується внаслідок його 
зв’язування зі специфічним гетеродимерним рецепто-
ром глікопротеїну 130/рецептором фактора інгібування 
лейкозу, матрична рибонуклеїнова кислота якого знач-
но поширена й експресована в різних тканинах: серці, 
нирках, скелетних м’язах, печінці [10, 11].

На сьогодні на перше місце серед властивостей 
CTF-1 в організмі виходить його роль у регуляції ре-
моделювання серця у хворих з АГ, серцевою недостат-
ністю, ішемічною хворобою серця і поєднанням ЦД2 з 
АГ. Дуже важливою є можливість його використання як 
прогностичного біомаркера дисфункції міокарда різної 
етіології в коморбідних хворих [12]. 

Вченими доведено, що CTF-1 вивільняється з 
кардіоміцитів за рахунок розвитку оксидантного, ме-
ханічного стресу, стимуляції ренін-ангіотензинової 
системи [13]. CTF-1 може модулювати серцеву гіпер-
трофію, скоротливість, фіброз та ішемію міокарда 
внаслідок зменшення проліферації клітин, апоптозу, 
ОС і запалення шляхом активації шляхів JAK (про-
теїнкіназа родини Janus kinase)/STAT (сигнальний 
трансдуктор і активатор транскрипції) і МАРК (мі-
тоген-активована протеїнкіназа) [14]. CTF-1 також є 
ключовим регулятором серцевого метаболізму глю-
кози через посилення інсулін-стимульованого по-

глинання глюкози. Показано, що більш високі рівні 
CTF-1 у плазмі крові хворих на ЦД2 позитивно ко-
релюють з базальною глікемією і гіпертрофією ліво-
го шлуночка [15]. Повідомляється, що підвищений 
рівень CTF-1 у плазмі крові спостерігається також у 
пацієнтів з порушенням толерантності до глюкози або 
нещодавно діагностованим ЦД, а низькі концентра-
ції біомаркера верифіковано в пацієнтів з ожирінням 
[16]. Однак експресія CTF-1 не є винятковою для міо
карда, і високий рівень CTF-1 виявлено також при 
різних кардіоміопатіях, включно з ішемією. 

Важливими є дані, що засвідчують тісний прямий 
кореляційний зв’язок між вираженістю гіпертрофії міо
карда лівого шлуночка і концентрацією CTF-1. Разом 
з тим в осіб без серцевої недостатності підвищений рі-
вень CTF-1 не впливає на зміни його проапоптичного 
потенціалу [17]. Слід підкреслити, що рівень CTF-1 
відображає експресію і РНК інтерлейкіну-6, роль якої 
в індукції системної прозапальної активності у хво-
рих на хронічну серцеву недостатність чітко доведена 
[18]. Встановлено також, що позитивний вплив CTF-1 
щодо росту грануляційної тканини реалізується шляхом 
безпосередньої стимуляції фібробластів і синергічною 
дією щодо активації ендотеліну-1 рецепторів [19]. Окрім 
цього, CTF-1 здійснює стимуляцію експресії іРНК-ре-
цепторів, що активуються проліфератором пероксисом 
(peroxisome proliferator-activated receptor-γ — PPAR-γ), 
на поверхні мембран адипоцитів вісцеральної жирової 
тканини незалежно від активації МАРК, у результаті 
чого знижується синтез вільних жирних кислот і низки 
адипокінів, редукція експресії рецепторів до інсуліну і 
формування інсулінорезистентності [20]. 

Вищенаведені дані засвідчують важливість визна-
чення CTF-1 — цитокіну, асоційованого з патологією 
серцево-судинної системи, який бере участь у процесах 
енергетичного, ліпідного, вуглеводного обмінів і є од-
ним з важливих універсальних індукторів внутрішньо-
клітинних сигнальних систем. 

Отже, за отриманими на даний час результатами 
досліджень можна дійти висновку, що CTF-1 посі-
дає центральне місце в складній системі регулювання 
адекватності морфологічної відповіді на різноманітні 
функціональні потреби серцево-судинної системи, що 
дозволяє розглядати його як маркер ризику виникнен-
ня й вираженості надлишкового кардіоваскулярного 
ремоделювання.

Мета дослідження: визначення циркуляторного рів-
ня CTF-1 у коморбідних хворих з АГ і проведення по-
рівняльного аналізу його сироваткової концентрації за 
наявності різної коморбідності.

Матеріали та методи
Комплекс досліджень був проведений відповідно до 

етичних і морально-правових вимог статуту Української 
асоціації з біоетики та норм GCP (1992), GLP (2002), 
принципів Гельсінської декларації прав людини, кон-
венції Ради Європи про права людини і біомедицину та 
ухвалений комісією з питань етики та біоетики Харків-
ського національного медичного університету (прото-
кол № 8 від 14.09.2022).
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Обстежено 111 хворих на АГ (чоловіків/жінок — 
50/61) і 20 осіб контрольної групи. Усі хворі на АГ віком 
54,37 ± 1,18 року перебували на лікуванні в клініці ДУ 
«Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН 
України». У процесі ретельного обстеження й спостере-
ження за пацієнтами вони були розподілені на 4 групи 
залежно від наявності в них коморбідної патології: хворі 
на АГ — перша група (n = 22); хворі на АГ в поєднанні 
з ожирінням — друга група (n = 30); АГ у поєднанні із 
ЦД2 — третя група (n = 31); пацієнти з АГ, ЦД2 та ожи-
рінням — четверта група (n = 28).

У всіх пацієнтів вимірювали масу тіла, зріст, роз-
раховували індекс маси тіла (ІМТ). Визначали рівні 
глікованого гемоглобіну (HbA1c), показники ліпідно-
го обміну (концентрації в сироватці крові загального 
холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холес-
терину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), 
холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС 

ЛПДНЩ)), вимірювали рівень систолічного (САТ) і 
діастолічного артеріального тиску (ДАТ).

Визначення вмісту CTF-1 у сироватці крові проводи-
ли імуноферментним методом на аналізаторі Labline-90 
(Австрія) з використанням комерційної тест-системи 
виробництва фірми Fine Test (ELISA, Китай) відповідно 
до інструкції, що входила до складу набору.

Критеріями виключення з дослідження були: цукро-
вий діабет 1-го типу, уроджені вади серця й сечовивід-
них шляхів, наявність штучного водія ритму, наявність 
штучних клапанів серця, серцева недостатність ІІБ і ІІІ 
стадій, гострий інфаркт міокарда, інфекційні й тяжкі 
запальні процеси, гематологічні захворювання. 

Статистичний аналіз даних виконано за допомо-
гою пакета статистичних програм Statistica 12 (StatSoft 
Inc., США), Microsoft Office Excel 2013. Дані наведені у 
вигляді середнього значення (М) і стандартного відхи-
лення (δ). Відмінності між групами середніх величин 
оцінювали за допомогою критерію Стьюдента. Вірогід-
ною вважалася похибка менше за 5 % (р < 0,05). 

Результати
Сформовані нами групи пацієнтів були репрезен-

тативними за віком, показниками систолічного й діа-
столічного артеріального тиску. При порівнянні обсте-
жуваних груп пацієнтів не було встановлено значущої 
відмінності в показниках сечовини, креатиніну, скла-
дових ліпідного обміну. У пацієнтів із ЦД2 показники 
вуглеводного обміну (HbA1c, інсулін) мали значущу 
відмінність (р < 0,05) від таких в інших групах. Пацієн-
ти з ожирінням значуще відрізнялись від інших груп за 
ІМТ і масою тіла (табл. 1).

При аналізі рівня CTF-1 в обстежених груп хворих 
визначено вірогідне його підвищення в усіх пацієнтів 
порівняно з групою контролю, а також при порівнянні 
груп між собою (p < 0,001) (рис. 1).

Таблиця 1.  Клінічна характеристика обстежених хворих

Показник Перша група
(n = 22)

Друга група 
(n = 30)

Третя група
(n = 31)

Четверта 
група (n = 28)

Контрольна 
група (n = 20)

Вік (років) 54,37 ± 8,25 54,96 ± 8,73* 55,89 ± 7,65 56,20 ± 7,18 42,45 ± 7,19□, #, ♦, ●

Маса тіла (кг) 79,65 ± 7,72 99,37 ± 10,40 84,44 ± 9,00**, ∆ 102,27 ± 6,93*** 70,05 ± 7,55□, #, ♦, ●

ІМТ (кг/м2) 26,81 ± 1,44 33,48 ± 2,66 28,25 ± 1,61**, ∆ 35,45 ± 2,73***, ‡ 24,09 ± 0,59□, #, ♦, ●

САТ (мм рт.ст.) 143,29 ± 11,53 144,74 ± 10,08 146,39 ± 13,15 147,69 ± 11,01 119,25 ± 2,94□, #, ♦, ●

ДАТ (мм рт.ст.) 87,63 ± 8,38 89,76 ± 9,32 90,14 ± 7,67 89,16 ± 10,27 75,50 ± 4,26□, #, ♦, ●

Креатинін (мкмоль/л) 92,25 ± 14,60 95,64 ± 18,50 96,64 ± 16,55 93,10 ± 15,50 86,20 ± 11,19♦

Сечовина (ммоль/л) 5,82 ± 1,80 5,96 ± 1,72 5,68 ± 1,80 6,18 ± 2,32 5,68 ± 1,05

ЗХС (ммоль/л) 5,52 ± 1,25 5,39 ± 1,53 5,21 ± 1,37 5,68 ± 1,28 4,26 ± 1,06□, #, ♦, ●

ХС ЛПВЩ (ммоль/л) 1,20 ± 0,40 1,28 ± 0,31 1,25 ± 0,41 1,28 ± 0,31 1,43 ± 0,35□, ●

ТГ (ммоль/л) 1,90 ± 0,95 1,89 ± 0,69 1,83 ± 0,99 2,08 ± 1,06 1,37 ± 0,62□, #, ●

ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) 0,91 ± 0,63 0,81 ± 0,29 0,85 ± 0,57 0,92 ± 0,47 0,61 ± 0,28□, #, ●

ХС ЛПНЩ (ммоль/л) 3,52 ± 1,23 3,10 ± 1,43 3,26 ± 1,36 3,47 ± 1,25 2,21 ± 0,74□, #, ♦, ●

Інсулін (мМО/л) 21,44 ± 16,55 17,77 ± 9,63 15,75 ± 7,50** 20,06 ± 11,60 14,38 ± 2,69●

HbA1c (%) 6,85 ± 1,64 6,21 ± 1,33* 7,46 ± 1,2**, ∆ 7,12 ± 0,83‡ 4,80 ± 0,32□, #, ♦, ●

Примітки: * — p < 0,05 між I і II групою; ** — p < 0,05 між I і III групою; ***— p < 0,05 між I і IV групою; ∆ — p < 0,05 
між II і III групою; ‡ — p < 0,05 між II і IV групою; □ — p < 0,05 між I і контрольною групою; # — p < 0,05 між II і 
контрольною групою; ♦ — p < 0,05 між III і контрольною групою; ● — p < 0,05 між IV і контрольною групою.

Рисунок 1.  Аналіз рівня CTF-1 
в обстежених груп хворих

Примітка: усі зсуви вірогідні, p < 0,001.
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Установлено прямий кореляційний зв’язок рівня 
CTF-1 з масою тіла, ІМТ, рівнем HbA1c, САТ і ДАТ 
(р < 0,001).

Обговорення
Отримані нами дані засвідчують, що CTF-1 може 

бути пусковим фактором виникнення серцево-судин-
них ускладнень, оскільки його рівень прогресивно 
збільшується з підвищенням тяжкості коморбідної па-
тології, а найбільш висока його сироваткова концен-
трація встановлена у хворих на АГ із супутнім ЦД2 та 
ожирінням.

Виявлені зміни демонструють роль гормону жи-
рової тканини CTF-1 у розвитку коморбідної пато-
логії і дають підстави стверджувати, що CTF-1 є по-
тенційним біомаркером розвитку серцево-судинних 
ускладнень.

Результати даного дослідження щодо ролі CTF-1 
у розвитку серцево-судинних ускладнень як прогнос-
тичного маркера підтверджуються і результатами інших 
дослідників [19, 20].

Дані щодо підвищеної концентрації CTF-1 у сиро-
ватці крові у хворих з фібриляцією передсердь отримані 
в результаті інших досліджень [21]. Авторами доведено, 
що в пацієнтів з ожирінням рівень CTF-1 вище, ніж у 
пацієнтів з нормальною масою тіла [22]. Встановлено, 
що концентрація CTF-1 значуще вища в пацієнтів з 
метаболічним синдромом порівняно зі здоровими осо-
бами [23].

Відповідно до результатів досліджень визначено, що 
експресія гена CTF-1 у жировій тканині була значуще 
вищою в осіб з ожирінням та інсулінорезистентністю 
порівняно з особами з нормальною масою тіла.

Отже, проведене нами дослідження довело, що кон-
центрація CTF-1 вірогідно вища в пацієнтів з АГ, ніж 
у здорових осіб, а також значуще вища в осіб з різною 
коморбідною патологією порівняно з хворими з моно-
патологією.

Отримані результати, скоріше за все, пов’язані з 
впливом даного біомаркера безпосередньо на розвиток 
більш тяжкої коморбідності. 

Висновки
1.  Рівень CTF-1 був значуще вищим в пацієнтів з 

АГ, ЦД2, ожирінням порівняно з хворими з АГ, пацієн-
тами з АГ та ожирінням, а також з особами контрольної 
групи.

2.  Концентрація CTF-1 у сироватці крові має пози-
тивний кореляційний зв’язок з рівнями систолічного 
й діастолічного артеріального тиску, вагою, індексом 
маси тіла, рівнями загального холестерину й глікова-
ного гемоглобіну.

3.  Вивчення взаємозв’язків сироваткового рівня 
CTF-1 з метаболічними й гормональними показниками 
в коморбідних пацієнтів є перспективним напрямком 
подальших досліджень.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Cardiotrophin-1 as a prognostic biomarker of hypertension 
and a key regulator of cardiac glucose metabolism

Abstract. Background. Hypertension, type 2 diabetes mellitus 
(T2DM), and obesity are among the most common diseases in 
the world, and their growth rates are of a pandemic nature. Since 
cardiovascular diseases still occupy a leading place in the struc-
ture of mortality, the study of biomarkers continues that can be 
key in the diagnosis of early signs of cardiovascular pathology. 
Such promising molecule is cardiotrophin-1 (CTF-1). CTF-1 
is a protein with a molecular weight of 21.5 kDa, which belongs 
to the interleukin-6 (IL-6) family. The purpose of this study is to 
evaluate the circulating level of CTF-1 in comorbid patients with 
hypertension, and to conduct a comparative analysis of its serum 
concentration in the presence of various comorbidities. Materials 
and methods. One hundred and eleven patients with hypertension 
(men/women — 50/61) aged (54.37 ± 1.18) years and 20 persons 
of the control group were examined. In the process of examina-
tion, they were divided into 4 groups depending on the presence 
of comorbid pathology: hypertension — group 1 (n = 22); hy-
pertension combined with obesity — group 2 (n = 30); hyper-
tension and T2DM — group 3 (n = 31); hypertension, T2DM 
and obesity — group 4 (n = 28). In all patients, body weight and 
height were measured, body mass index (BMI) was calculated, 
glycated hemoglobin (HbA1c) levels, lipid metabolism indicators 
were determined, systolic and diastolic blood pressure levels were 

measured. CTF-1 content in blood serum was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay. Results. A direct correla-
tion of CTF-1 level with weight, BMI, HbA1c level, systolic and 
diastolic blood pressure was found (p < 0.001). The data obtained 
prove that CTF-1 can be a trigger for the occurrence of cardio-
vascular complications, since its level progressively increases with 
increasing severity of comorbid pathology, and its highest serum 
concentration is found in patients with hypertension, concomi-
tant T2DM and obesity. The detected changes demonstrate the 
role of CTF-1, the adipose tissue hormone, in the development of 
comorbid pathology and make it possible to assert that CTF-1 is a 
potential biomarker of cardiovascular complications. Conclusions. 
The level of CTF-1 was significantly higher in patients with hy-
pertension, T2DM, obesity compared to those with hypertension, 
hypertension and obesity, as well as compared to this indicator in 
the control group. The concentration of CTF-1 in blood serum 
positively correlates with the levels of systolic and diastolic blood 
pressure, body weight, BMI, total cholesterol and HbA1c level. 
The study of the relationship between the serum level of CTF-1 
and metabolic and hormonal indicators in comorbid patients is a 
promising direction for further research.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; hypertension; obesity; car-
diotrophin-1
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