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Аннотация 
Актуальность. Кардиотрофин-1 (СТ-1) является представителем суперсемейства интерлейкина-6 (IL-6) и ассоцииро-
ван с патологией сердечно-сосудистой системы. Продукция СТ-1 повышается в ответ на растяжение стенки миокарда, 
увеличение его жесткости, а также модулируется широким спектром нейрогормонов и пептидов, что дает возможность 
использовать мониторирование СТ-1 как маркер биомеханического стресса. Однако диагностическая значимость 
CT-1 у пациентов с диастолической сердечной недостаточностью (СН) при гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) 
является недостаточно исследованной.
Цель: изучить содержание СТ-1 в сыворотке крови и его взаимосвязь с уровнем натрийуретического пептида (NT-
proBNP) у больных обструктивной ГКМП и у пациентов с тяжелой левожелудочковой дисфункцией (ЛЖД).
Материал и методы. Анализ выполнен у 76 больных обструктивной ГКМП и у 31 пациента с тяжелой ЛЖД с третьим 
типом постинфарктного ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и фракцией выброса (ФВ) менее 30%. Определение 
СТ-1 и высокочувствительного С-реактивного белка проводили иммуноферментным методом. Исследование содер-
жания NT-proBNP в сыворотке крови выполняли методом мультиплексного иммуноанализа с использованием системы 
FLEXMAP 3D Luminex Corporation.
Результаты. Содержание СТ-1 в сыворотке крови у больных обструктивной ГКМП выше, чем в группе пациентов с 
тяжелой ЛЖД. Исследование концентрации NT-proBNP в сыворотке крови показало увеличение содержания в обеих 
группах пациентов. Медиана концентрации NT-proBNP и С-реактивного белка у пациентов с тяжелой ЛЖД была повы-
шена по сравнению с медианой концентрации у больных обструктивной ГКМП.
Заключение. У больных обструктивной ГКМП с хронической диастолической СН показано увеличение содержания 
СТ-1 в сыворотке крови.  Повышение содержания СТ-1 у больных обструктивной ГКМП с хронической диастолической 
СН прямо взаимосвязано с увеличением уровня NT-proBNP.

Ключевые слова: кардиотрофин-1, биомаркеры, воспаление, сердечная недостаточность, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, дисфункция левого желудочка.
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Введение
Кардиотрофин-1 (СТ-1) является представителем  

суперсемейства интерлейкина-6 (IL-6) с промитотиче-
скими и пролиферативными свойствами и ассоциирован 
с патологией сердечно-сосудистой системы. Показано, 
что избыточная продукция СТ-1 вызывает гипертрофию 
и гиперплазию кардиомиоцитов и взаимосвязана с про-
воспалительными цитокинами, что вносит вклад в ремо-
делирование сердца [1]. Реализация эффекта СТ-1 свя-
зана с вовлечением системы вторичных мессенджеров, 
ассоциированных со специфическими внутриклеточны-
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Abstract
Relevance. Cardiotrophin-1 (CT-1) is a member of interleukin-6 (IL-6) superfamily and is associated with cardiovascular 
pathology. The production of CT-1 increases in response to myocardial wall stretching and increase in its rigidity and is also 
modulated by a wide range of neurohormones and peptides, which allows to monitor CT-1 as a marker of biomechanical 
stress. However, the prognostic significance of CT-1 in patients with diastolic heart failure with hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM) remains poorly understood.
Objective. To study the blood serum cardiotrophin-1 contents and their relationships with NT-proBNP in patients with 
obstructive hypertrophic cardiomyopathy and in patients with severe left ventricular (LV) dysfunction.
Material and Methods. The study comprised a total of 76 patients with obstructive HCM and 31 patients with severe LV 
dysfunction. The group of patients with HCM comprised patients with obstructive form; the group of patients with severe LV 
dysfunction included patients with the third type of post-infarction LV remodeling and ejection fraction (EF) of less than 30%. 
The determination of cardiotrophin-1 and highly sensitive C-reactive protein was carried out by the enzyme immunoassay. 
The study of NT-proBNP content in blood serum was performed by multiplex immunoassay using the FLEXMAP 3D Luminex 
Corporation system. 
Results. The content of cardiotrophin-1 in the blood serum of patients with obstructive HCM was higher than in the group 
of patients with severe LV dysfunction. The study of NT-proBNP concentrations in the blood serum showed increases in the 
content in both groups of patients. The median concentrations of NT-proBNP and C-reactive protein in patients with severe LV 
dysfunction were increased compared to the median concentration in patients with obstructive HCM.
Conclusion. The study showed an increase in cardiotrophin-1 content in the blood serum in patients with obstructive HCM 
with chronic diastolic heart failure. The increase in cardiotrophin-1 content was directly associated with the increase in NT-
proBNP level in patients with obstructive HCM with chronic diastolic heart failure.
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ми регуляторными молекулами, такими как JAK, тиро-
зинкиназа, МАРК, МЕК [2]. Установлено, что продукция 
СТ-1 повышается в ответ на растяжение стенки миокар-
да, увеличение его жесткости, а также модулируется до-
вольно широким спектром нейрогормонов и пептидов. 
В целом СТ-1 выступает независимым мессенджером 
IL-6-зависимых воспалительных процессов, способных 
оказывать самостоятельное влияние на клинические 
исходы у пациентов с сердечной недостаточностью  
(СН) [2, 3].
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В настоящее время показано, что неблагоприят-
ные исходы гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) 
чаще связаны с прогрессированием симптомов хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) с I–II до III–IV 
функционального класса (ФК) согласно классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA). 
У пациентов с ГКМП симптомы ХСН имеют два основ-
ных патофизиологических механизма: с одной стороны, 
они возникают в результате выраженной динамической 
обструкции выводного отдела левого желудочка (ЛЖ) и 
развитием диастолической СН; с другой стороны, сим-
птомы ХСН возникают в результате прогрессирования 
дисфункции ЛЖ, сопровождаясь обширным фиброзом 
миокарда и ремоделированием камер сердца [4]. Тра-
диционно ХСН и ее тяжесть ассоциируют со снижением 
систолической функции ЛЖ, которую обычно оценивают 
по его фракции выброса (ФВ). Однако у части больных 
признаки недостаточности кровообращения отмечают 
при незначительно измененной или даже нормальной 
систолической функции ЛЖ, в таких случаях использует-
ся термин «ХСН с сохраненной систолической функци-
ей ЛЖ» [4, 5]. Пациенты с систолической дисфункцией 
ЛЖ легко идентифицируются с помощью современных  
визуализирующих технологий, но гораздо чаще у паци-
ентов с ГКМП прогрессирование симптомов ХСН про-
исходит при сохраненной систолической функции ЛЖ  
(85–90%) и представляет собой один из наименее  
изученных синдромов при ГКМП [4].

Имеются данные, что содержание СТ-1 в сыворотке 
или плазме крови может рассматриваться как независи-
мый маркер гипертрофии миокарда в когортах пациен-
тов с различными кардиоваскулярными заболеваниями 
[6–8]. Существование тесной взаимосвязи между уров-
нем СТ-1 в плазме крови и выраженностью митральной 
регургитации или тяжестью стеноза устья аорты, по 
мнению некоторых исследователей, дает возможность 
использовать мониторирование СТ-1 как маркер биоме-
ханического стресса наряду с такими известными мо-
лекулами, как натрийуретический пептид (NT-proBNP) 
[9, 10]. Диагностическая значимость CT-1 при различ-
ных сердечно-сосудистых заболеваниях, включая за-
стойную СН, активно обсуждается, однако данные 
о CT-1 у пациентов с диастолической СН при ГКМП  
ограничены. 

Цель: изучить содержание СТ-1 в сыворотке крови 
и его взаимосвязь с уровнем NT-proBNP у больных об-
структивной ГКМП и у пациентов с тяжелой ЛЖД.

Материал и методы
Анализ выполнен у 76 больных обструктивной ГКМП 

в возрасте 48,84 ± 14,83 лет и у 31 пациента с тяже-
лой левожелудочковой дисфункцией (ЛЖД) в возрасте  
55,44 ± 11,97 лет. Группу пациентов с ГКМП составили 
больные  обструктивной формой с пиковым градиентом 
в выводном отделе (ВО) ЛЖ – 75,5 ± 29,0 мм рт. ст. (меди-
ана (Ме) – 73,0 мм рт. ст.) и с индексом массы миокарда  
160,4 ± 47,3 г/м2. Диагноз ГКМП устанавливался в соот-
ветствии с рекомендациями Европейского общества кар-
диологов на основании увеличения толщины стенки ЛЖ 
более 15 мм хотя бы в одном сегменте [11]. Все больные 
ГКМП принимали адекватную медикаментозную тера-
пию (бета-адреноблокаторы или блокаторы кальциевых 
каналов верапамилового ряда), на фоне которой в по-
кое пиковый градиент давления в ВО ЛЖ сохранялся на 

уровне более 50 мм рт. ст. В группу пациентов с тяжелой 
ЛЖД вошли больные с третьим типом постинфарктного 
ремоделирования ЛЖ [12] и ФВ менее 30%. Критериями 
включения в эту группу служили наличие синусового рит-
ма, конечный диастолический объем ЛЖ ≥ 180 мл, индекс 
нарушения локальной сократимости ≥ 2 усл. ед., стено-
зирующий коронарный атеросклероз левой коронарной 
артерии и/или 3 коронарных артерий. Выполненное ис-
следование соответствовало принципам, изложенным в 
Хельсинкской декларации, все испытуемые дали свое 
письменное информированное согласие до включения в 
исследование. Протокол исследования был одобрен ко-
митетом по этике учреждения (№ 151 от 22.12.2016 г.). 

Образцы крови брали на этапе включения пациен-
тов в исследование. Определение CT-1, высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (hsCRP) в сыворотке кро-
ви проводили иммуноферментным методом с помощью 
диагностических наборов фирм «Ray Bio®» Human CT-1 
(Cardiotrophin-1), «Biomerica» hsCRP ELISA Kit. Исследо-
вание содержания NT-proBNP в сыворотке крови выпол-
няли методом мультиплексного иммуноанализа с исполь-
зованием системы FLEXMAP 3D Luminex Corporation, 
MILLIPLEX map Human Cardiovascular Disease Panel 1. В 
работе количественные данные представлены в виде ме-
дианы (Me) и интерквартильного интервала (Q1; Q3). Кате-
гориальные данные описывали частотами и процентами. 
Достоверность различий количественных показателей в 
группах определяли с помощью однофакторного диспер-
сионного анализа и критериев Манна – Уитни и Краскела – 
Уоллиса. Для оценки корреляционных взаимоотношений 
между изучаемыми показателями применяли корреля-
ционный анализ с расчетом коэффициентов корреля-
ции Пирсона и Спирмена. Критическое значение уровня 
значимости (р) принимали равным 0,05, что является 
достаточным для медико-биологических исследований. 
Исследование проведено с использованием оборудова-
ния Центра коллективного пользования «Медицинская 
геномика» Томского НИМЦ.

Результаты
Все обследованные пациенты в группах были сопо-

ставимы по возрасту, полу, они не имели статистически 
значимой разницы по уровню систолического и диастоли-
ческого артериального давления (АД), частоте сердечных 
сокращений (ЧСС). Терапия, принимаемая пациентами 
на момент включения в исследование, соответствовала 
современным рекомендациям. У всех пациентов с ГКМП 
отмечалась хроническая диастолическая CH, из них II ФК 
СН по NYHA зарегистрирован у 27 (35,52%), III ФК – у 49 
(64,47%) больных. В группе пациентов с тяжелой ЛЖД и 
ФВ менее 30% III ФК систолической СН, согласно клас-
сификации Нью-Йоркской  кардиологической ассоциации 
(NYHA), отмечался у 15 (48,39%), IV ФК – у 16 (51,61%) 
человек. 

Анализ показал, что у больных обструктивной ГКМП 
содержание СТ-1 в сыворотке крови выше, чем в группе 
пациентов с тяжелой ЛЖД. Для определения СН оцени-
вали содержание NT-proBNP, было выявлено изменение 
содержания NT-proBNP в сыворотке крови у всех пациен-
тов, включенных в исследование, значения превышали 
патологически значимый уровень 125 пг/мл (таблица).

Медиана концентрации NT-proBNP у пациентов с об-
структивной ГКМП была снижена по сравнению с пациен-
тами с тяжелой ЛЖД. 
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В качестве дополнительной риск-стратификации, на-
ряду с уже ставшим «зoлотым стандартом» определени-
ем содержания NT-proBNP, нами был изучен биомаркер 
воспаления – hsCRP. У пациентов с ЛЖД по сравнению 
с больными обструктивной ГКМП отмечено повышен-
ное содержание высокочувствительного С-реактивного 
белка. При проведении корреляционного анализа была 
установлена положительная взаимосвязь между содер-
жанием СТ-1 и уровнем NT-proBNP (r = 0,86; р < 0,05) 
в группе больных обструктивной ГКМП, данная взаимо- 
связь отсутствовала во группе пациентов с тяжелой ЛЖД.

Обсуждение
На протяжении последних десятилетий активно изу- 

чаются сывороточные биомаркеры, отражающие раз-
личные патофизиологические механизмы патологии сер-
дечно-сосудистой системы, рассматривается их роль и 
значение в диагностике, оценке эффективности лечения 
ХСН и прогнозировании неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий [9, 13]. Особый интерес представляет 
исследование содержания кардитрофина-1 в сыворотке 

крови. Данные нашего исследования показывают, что 
уровень CT-1 повышен у пациентов с обструктивной 
ГКМП с хронической диастолической СН и прямо взаи-
мосвязан с содержанием NT-proBNP в сыворотке крови. 

СТ-1 относится к семейству цитокинов интерлейки-
на-6 и регулирует разнообразие биологических процес-
сов, таких как иммунный ответ, воспаление, кроветворе-
ние, выживаемость нейронов, оказывает воздействие на 
сердечно-сосудистую систему [13, 14]. Внутриклеточные 
механизмы представителей суперсемейства IL-6, в част-
ности СТ-1, опосредуются gp130-JAK-STAT-MAP-зависи-
мой сигнальной системой, характер экспрессии которой 
определяет направление переключения метаболических 
процессов, это приводит к тому, что одни и те же внеш-
ние стимулы в различных условиях способствуют реа-
лизации потенциально разнонаправленных биологиче-
ских эффектов [1, 2]. СТ-1 оказывает аутопаракринное 
влияние на кардиомиоциты посредством формирования 
комплекса с gp130 в сочетании с рецептором фактора 
ингибирования лейкоза (leukaemia inhibitory factor – LIF) 
(LIFR-β), рисунок 1.

Таблица. Лаборатoрная характеристикa пациентoв на мoмент включения в исследование, Me (Q1; Q3)
Table. Baseline laboratory characteristics of patients, Me (Q1; Q3)

Параметры
Parameters

ГКМП (n =76)
Hypertrophic cardiomyopathy (n =76)

Тяжелая ЛЖД (n = 31)
Severe left ventricular dysfunction (n = 31) р-value

Кардиотрофин-1, пг/мл 
Cardiotrophin-1, pg/mL

28,82
(21,59; 50,07)

23,99 
(15,68; 32,54) <0,05 

NT-проBNP, пг/мл 
NT-proBNP, pg/mL

230,76
(103,39; 404,69)

339,41 
(183,93; 445,67) <0,05 

Высокочувствительный С-реактивный белок, мг/л 
Highly sensitive C-reactive protein, mg/L

1,30 
(0,58; 3,16)

2,16 
(1,16; 9,01) <0,05 

Примечание: NT-proBNP – N-кoнцевoй фрагмент натрийуретическoгo пептида.

Note: NT-proBNP – N-terminal fragment of the natriuretic peptide.

Рис. 1. Внутриклеточные механизмы действия кардиотрофина-1
Fig. 1. Intracellular mechanisms of cardiotrophin-1

Согласно исследованиям, СТ-1 рассматривается как 
фактор, модулирующий выживаемость миокарда при 
ишемии и реперфузии. По данным O. Zolk и соавт. (2005), 
CT-1 не только опосредует возникновение гипертрофии 

миокарда ЛЖ и миокардиального ремоделирования, 
предотвращает интенсификацию апоптоза кардиомиоци-
тов в ишемизированном миокарде, но и ответственен за 
формирование эффективного механизма прекондицио-
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нирования, снижающего вероятность наступления смер-
тельного исхода в первые минуты после возникновения 
окклюзии инфаркт-зависимой коронарной артерии [15]. 
Повышенная концентрация в плазме крови СТ-1 и солю-
билизированного рецептора gp130 также определяется в 
избыточных титрах у пациентов с острой и хронической 
СН [6, 7]. Согласно исследованиям, плазменный СТ-1 
предсказывал смерть или СН независимо от возраста, 
пола, предшествующего острого инфаркта миокарда, сы-
вороточного креатинина, аналогично NT-proBNP, поэтому 
комбинированное использование двух биологических 
маркеров клинических исходов СТ-1 и NT-proBNP повы-
шает прогностическую ценность метода [2, 7]. Уровень 
СТ-1 в некоторой мере отражает экспрессию информа-
ционной РНК IL-6, играющей важную роль в системной 
провоспалительной активации у больных с СН, СТ-1 мо-
жет стимулировать продукцию TNFα циркулирующими 
моноцитами, что в итоге поддерживает интенсивность 
провоспалительной активации в отсутствие антигенной 
стимуляции [3].

СТ-1 является важнейшим универсальным индукто-
ром внутриклеточных сигнальных систем и занимает цен-
тральное место в системе регулирования адекватности 
морфологического «ответа» на разнообразные функцио-
нальные потребности сердечно-сосудистой системы, что 
позволяет рассматривать его как маркер риска возникно-

вения и выраженности избыточного кардиоваскулярного 
ремоделирования. В экспериментальных исследованиях 
M. Jougasaki и соавт. (2003) установлено, что растяжение 
стенки миокарда желудочков первоначально приводит 
к повышению экспрессии информационной РНК CT-1 и 
только затем к индукции синтеза NT-proBNP [16]. Таким 
образом, повышенные уровни CT-1 представляют собой 
более раннюю стадию нейрогуморального каскада, кото-
рый приводит к повышению уровня NT-proBNP в плазме 
[2]. Продолжающаяся стимуляция синтеза NT-proBNP и 
CT-1, вызванная растяжением желудочков и циркулиру-
ющими цитокинами, способствует структурному ремоде-
лированию и может стать дезадаптивной при прогресси-
ровании СН [7]. Можно предположить, что установленная 
положительная взаимосвязь с маркером биомеханиче-
ского стресса NT-proBNP у пациентов с обструктивной 
ГКМП с хронической диастолической СН является пре-
диктором нарастания декомпенсации СН, указывая на 
неблагоприятный прогноз.

Заключение
У больных обструктивной ГКМП с хронической диа-

столической СН показано увеличение содержания СТ-1 в 
сыворотке крови. Повышение содержания СТ-1 у больных 
обструктивной ГКМП с хронической диастолической СН 
прямо взаимосвязано с увеличением уровня NT-proBNP. 
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