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Мета роботи – оцінити взаємозв’язок рівня фетуїну-А з показниками клінічної гемограми, ферокінетики, вегетативними 
та структурно-функціональними змінами міокарда у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС), асоційовану з залізоде-
фіцитом (ЗД) різних ступенів.

Матеріали та методи. Обстежили 90 хворих на ІХС: стабільну стенокардію напруги ІІ–ІІІ ФК (35 чоловіків, 55 жінок) 
віком 69 (61; 72) років. У І групу (n = 16) залучили пацієнтів із залізодефіцитною анемією (ЗДА) легкого та середнього 
ступенів тяжкості, у ІІ (n = 15) – з абсолютним латентним ЗД, у ІІІ (n = 14) – із функціональним латентним ЗД; IV (кон-
трольна) група (n = 45) – хворі на ІХС без ЗД. Фізіологічну концентрацію фетуїну-А визначили у 15 умовно здорових осіб. 
Оцінили результати ехокардіоскопії, моніторування електрокардіограми за Холтером та їхній зв’язок із рівнем фетуїну-А.

Результати. У хворих на ІХС, що асоційована з ЗД, визначили зменшення концентрації фетуїну-А, прямо пропорційне 
ступеню прогресування сидеропенії. Кореляційний аналіз показав взаємозв’язок рівня фетуїну-А з концентрацією 
феритину та насичення трансферину залізом у групі хворих на ЗДА, а також кількістю еритроцитів – у хворих із функ-
ціональним ЗД.

У хворих на ЗДА рівень фетуїну-А корелював із товщиною задньої стінки лівого шлуночка (r = -0,60, р < 0,05), у хворих 
з абсолютним латентним ЗД – зі співвідношенням Е/А (r = +0,66, р < 0,05). У пацієнтів із ЗДА й абсолютним латентним 
ЗД також зафіксовано низку кореляційних зв’язків між рівнем фетуїну-А та показниками варіабельності серцевого 
ритму в активний і пасивний періоди. Низький рівень фетуїну-А при ІХС і ЗД підвищував ризик розвитку гіпертрофії 
лівого шлуночка (ЛШ) в 1,50 раза, діастолічної дисфункції ЛШ – в 1,60 раза, вегетативної дисфункції – в 2,14 раза в 
активний період, в 1,95 раза – в пасивний.

Висновки. У хворих на ІХС виявили поступове зниження рівня фетуїну-А залежно від ступеня ЗД. Це призводить до 
поглиблення порушень показників обміну заліза та клінічної гемограми, негативно впливає на структурно-функціо-
нальний стан міокарда та варіабельність серцевого ритму, збільшує ризик розвитку гіпертрофії міокарда, діастолічної 
дисфункції ЛШ і вегетативного дисбалансу.

The relationship between fetuin-A level and the clinical features of  
patients with coronary artery disease associated with iron deficiency

M. O. Konovalova, N. S. Mykhailovska
The aim of the study: to assess the relationship between the level of fetuin-A and features of clinical hemogram, ferrokinetic 
parameters, vegetative and structural-functional changes of the myocardium in patients with coronary artery disease (CAD) 
associated with different stages of iron deficiency (ID).

Materials and methods. The study involved 90 patients with CAD: stable angina pectoris II–III FC (35 men and 55 women, 
age – 69 (61; 72)). All patients were divided into 4 clinical groups depending on the parameters of iron metabolism and 
hemogram: I (n = 16) – patients with absolute ID, II (n = 15) – with latent ID, III (n = 14) – with functional ID; IV (n = 45) – pa-
tients CAD without iron metabolism disorders. The physiological concentration of fetuin-A was determined in 15 conditionally 
healthy people. The results of echocardioscopy, Holter ECG monitoring and their relationship with the level of fetuin-A were  
analyzed.

Results. In patients with CAD associated with various stages of ID, there is a decrease in the concentration of fetuin-A in 
direct proportion to the degree of progression of sideropenia was established. It was established that there is a relationship 
between the level of fetuin-A and the concentration of ferritin and transferrin saturation for patients with absolute ID as well as 
the number of erythrocytes in patients with functional ID. It was established that there is a relationship between the level of 
fetuin-A and PWd (rs = -0.60, p < 0.05) for patients with absolute ID; for patients with latent ID – with the E/A ratio (rs = +0.66, 
p < 0.05). In patients with absolute ID and latent ID a number of correlations between fetuin-A level and heart rate variability 
indicators in active and passive periods was established. The presence of a low level of fetuin-A in patients with CAD and 
ID increased the risk of left ventricular hypertrophy by 1.5 times, left ventricular diastolic dysfunction by 1.6 times, autonomic 
dysfunction by 2.14 times in the active period and 1.95 times in the passive period.

Conclusions. In patients with CAD, there is a progressive decrease in the fetuin-A level depending on the degree of ID, 
which contributes to the deepening of disorders of iron metabolism and clinical hemogram, negatively affects the structural 
and functional state of the myocardium and heart rate variability, increases the risk of developing myocardial hypertrophy, left 
ventricular diastolic dysfunction and vegetative imbalance.
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Фетуїн-А – багатофункціональний глікопротеїн, що 
секретується переважно печінкою та бере участь у 
регуляції метаболізму кісткової тканини та кальцію [1], 
процесу запалення, діє як атерогенний та адипогенний 
фактор [1,2]. Зазвичай у здорових дорослих осіб у си-
роватці рівень фетуїну-А становить 300–1000 мкг/мл, 
не залежить від статі [1].

Нині відомості щодо зв’язку між рівнем фетуїну-А 
та кардіоваскулярною патологією досить суперечливі 
[1,3]. Це пов’язано з подвійною функціональністю 
фетуїну-А як атерогенного фактора або інгібітора 
кальцифікації судин [1]. Відомості багатьох джерел 
фахової літератури свідчать: низькі концентрації 
фетуїну-А, що циркулює, – незалежний предиктор 
артеріальної жорсткості, ектопічної кальцифікації, 
серцевого фіброзу, діастолічної та систолічної 
дисфункції, порушення толерантності до глюкози, 
накопичення жирової тканини та резистентності до 
інсуліну, а отже можуть відігравати важливу роль 
під час оцінювання кардіоваскулярного ризику [4,5]. 
При цьому високий рівень фетуїну-А може чинити 
вазопротективну дію, утримуючи кальцій і фосфор у 
сироватці в розчиненому стані, запобігаючи відкла-
денню гідроксиапатитів на стінках судин [1,4,6]. Так, у 
хворих на ІХС, ішемічну кардіоміопатію, стеноз аорти 
фіксують менші концентрації фетуїну-А порівняно зі 
здоровими особами [1,8].

Втім, є й протилежні дані про асоціацію високих 
рівнів фетуїну-А з розвитком інфаркту міокарда або 
гострого порушення мозкового кровообігу [4,9]. Такі 
особливості пов’язують з адипогенними власти-
востями фетуїну-А, який впливає на поглинання та 
зберігання вільних жирних кислот в адипоцитах та 
погіршує їхню функцію шляхом інгібіторного фосфо-
рилювання PPARγ – ядерного фактора транскрипції, 
що відповідає за регуляцію адипогенезу, метаболізм 
ліпідів, глюкози та чутливість до інсуліну [1,9]. Крім 
того, фетуїн-А пригнічує активність адипонектину – 
основного антиатерогенного адипокіну, який бере 
участь в обміні ліпідів [1,10]. Фетуїн-А опосередковує 
інгібування рецепторної тирозинкінази інсуліну, що 
порушує його сигнальний шлях і призводить до інсу-
лінорезистентності (ІР) [1,11,12]. Збільшення рівня фе-
туїну-А індукує каскад прозапальних реакцій у різних 
тканинах, зокрема в бета-клітинах підшлункової зало-
зи; це також спричиняє посилення ІР [1,13,14]. Отже, 
через наявність зв’язку фетуїну-А з ІР та дисфункцією 
адипоцитів вважають, що він має проатерогенний 
ефект, і завдяки цьому погіршує клінічний перебіг 
атеросклерозу та серцево-судинних захворювань [1].

Опубліковано відомості й про те, що фетуїн-А має 
протизапальні властивості, які пов’язані з його опо-
середкованим антагонізмом із трансформувальним 
фактором росту-бета (TGF-β) та фактором некрозу 
пухлини-альфа (TNF-α) [15,16]. Тому підвищений 
рівнень фетуїну-А оцінюють як адаптивну відповідь 
для запобігання розвитку несприятливих серцево-су-
динних подій, ремоделюванню серця, фіброзуванню 
нирок, кальцифікації судин і прискоренню атероскле-
розу [15,16].

Отже, клініко-патогенетична роль фетуїну-А при 
ІХС потребує детальнішого дослідження з одночас-

ним порівнянням динамічних змін рівнів фетуїну-А в 
сироватці крові з іншими сурогатними біомаркерами 
запалення та атеросклерозу.

Доведено зв’язок рівня фетуїну-А з анемічним 
синдромом. Вважають, що експресія гепсидину (не-
гативного регулятора рівня заліза в організмі) може 
бути індукована фетуїном-А [17,18]. Він є антагоністом 
TGF-β, який, своєю чергою, активує експресію мРНК 
гепсидину в гепатоцитах [17,19]. Гепсидин зв’язується 
з феропортином, трансмембранним білком-перенос-
ником заліза, спричиняє його конформаційну зміну 
та, як наслідок, пригнічення вивільнення заліза ен-
тероцитами, макрофагами та гепатоцитами в плазму 
[20,21]. Високі рівні гепсидину викликають затримку 
заліза в макрофагах та еритропоез з обмеженням 
заліза [22]. Крім того, що концентрація гепсидину в 
крові зростає при залізодефіцитних станах, вона також 
збільшується, коли виникає запальний чи інфекційний 
процес, внаслідок підвищення продукції інтерлейкіну-6 
[17,22,23].

Враховуючи неоднозначність впливу фетуїну-А 
на перебіг серцево-судинних захворювань та анемії, 
актуальним є дослідження його зв’язку з клінічними 
особливостями, що притаманні пацієнтам із цією 
коморбідною патологією.

Мета роботи
Оцінити взаємозв’язок рівня фетуїну-А з показниками 
клінічної гемограми, ферокінетики, вегетативними 
та структурно-функціональними змінами міокарда 
у хворих на ішемічну хворобу серця, асоційовану з 
залізодефіцитом різних ступенів.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 90 хворих на ІХС: стабільну 
стенокардію напруги ІІ–ІІІ ФК (35 чоловіків, 55 жінок ві-
ком 69 (61; 72) років), які перебували на стаціонарному 
лікуванні на КНП «Міська лікарня № 4» ЗМР (м. За-
поріжжя). Залежно від показників клінічної гемограми 
та ферокінетики всіх пацієнтів поділили на 4 клінічні 
групи: І (n = 16) – хворі на супутню залізодефіцитну 
анемію (ЗДА) легкого та середнього ступенів тяжкості; 
ІІ (n = 15) – з абсолютним латентним залізодефіцитом 
(ЗД), ІІІ – із функціональним латентним ЗД; IV (кон-
трольна) група (n = 45) – хворі на ІХС без порушень 
ферокінетики. Пацієнти зіставні за статтю, віком, 
супутніми хворобами та факторами ризику.

Діагностику та верифікацію ЗД здійснили відповід-
но до критеріїв, що адаптовані для пацієнтів із патоло-
гією серцево-судинної системи [23,24,25]. Критерії ЗДА 
– зниження рівнів гемоглобіну (Hb у венозній крові <130 
г/л у чоловіків, <120 г/л у жінок), сироваткового заліза 
(СЗ) <8,8 нмоль/л, феритину <100 мкг/л, насичення 
трансферину залізом (НТЗ) <20 %. У цій групі 8 осіб 
мали супутню ЗДА легкого ступеня тяжкості (Hb – 110,5 
(106,0; 114,5) г/л), 8 – помірного (Hb – 87,0 (83,5; 92,5) 
г/л). Абсолютний латентний залізодефіцит діагнос-
тували, коли Hb у венозній крові становив >130 г/л у 
чоловіків, >120 г/л у жінок; СЗ – <8,8 нмоль/л; феритин 
– <100 мкг/л, НТЗ – <20 % [23,24]. Функціональний ЗД 
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визначали, якщо Hb у венозній крові становив >130 г/л 
у чоловіків, >120 г/л у жінок, СЗ – <8,8 нмоль/л, фери-
тин – 100–299 мкг/л, НТЗ – <20 % [25].

ІХС верифікована за рекомендаціями European 
Society of Cardiology (ESC) з діагностики та ведення 
пацієнтів із хронічними коронарними синдромами 
(2019 р.) та чинного уніфікованого клінічного прото-
колу первинної, вторинної (спеціалізованої) та тре-
тинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги 
«Стабільна ішемічна хвороба серця» (наказ МОЗ від 
23.12.2021 № 2857). Для діагностики супутнього ане-
мічного синдрому використали рекомендації British 
Society of Gastroenterology (BSG) з ведення хворих на 
залізодефіцитну анемію (2021 р.), накази МОЗ Укра-
їни від 02.11.2015 № 709 та від 30.07.2010 № 647 за 
редакцією від 29.07.2016 р.

Критерії залучення в дослідження – докумен-
тально підтверджена добровільна згода на участь; 
повноліття; підтверджена ІХС: стабільна стенокардія 
напруги ІІ–ІІІ ФК; наявність порушень обміну заліза, 
анемія легкого та середнього ступенів тяжкості. 
Критерії виключення – відсутність згоди на участь; 
інфекційні захворювання в гострому періоді; хро-
нічні запальні захворювання у період загострення; 
виникнення гострої кровотечі в період стаціонарного 
лікування; задокументовані крововтрати протягом 
останніх 6 місяців; Hb у венозній крові <80 г/л; онко-
логічні захворювання, як-от гемобластози; гемолітич-
ні, гіпо-, апластичні, мегалобластні анемії; терапія 
внутрішньовенними препаратами заліза тривалістю 
3 місяці; ХСН із ФВ ≤40 % або/і ІV ФК за NYHA; ШКФ 
≤59 мл/хв/1,73 м2; виникнення гострого коронарного 
синдрому або гострого порушення мозкового кровообі-
гу; перенесений інфаркт міокарда та інсульт протягом 
останніх 3 місяців від часу залучення в дослідження; 
наявність імплантованого електрокардіостимулятора 
або необхідність імплантації; тяжка коморбідна пато-
логія, що супроводжується органною недостатністю; 
психоневрологічні розлади тяжкого ступеня.

Під час дослідження дотримувалися мораль-
но-етичних норм біоетики відповідно до правил ICH/
GCP, Гельсінської декларації прав людини (1964 р.), 
Конвенції Ради Європи з прав людини і біомедицини 
(1997 р.), а також чинного законодавства України.

Ферокінетичні показники (феритин, СЗ, загальна 
залізозв’язувальна здатність сироватки (ЗЗЗС)) оціню-
вали в клініко-біохімічній лабораторії Навчально-нау-
кового медичного центру «Університетська клініка» 
Запорізького державного медико-фармацевтичного 
університету.

Як значення латентної залізозв’язувальної здат-
ності сироватки (латентна ЗЗС) взяли різницю рівнів 
ЗЗЗС і СЗ. Насичення трансферину залізом (НТЗ) 
обрахували за формулою: НТЗ (%) = СЗ × 100 / ЗЗЗС.

Як референтні ферокінетичні показники викори-
стали такі: феритин – 28–365 нг/мл, СЗ – 8,8–29,9 
нмоль/л, ЗЗЗС – 45–76 ммоль/л, латентна ЗЗС – 
32,0–46,0 ммоль/л, НТЗ – 16,0–50,0%.

Рівень фетуїну-А визначили в Навчально-на-
уковому медико-лабораторному центрі з віварієм 
Запорізького державного медико-фармацевтичного 
університету (керівник – д. фарм. н. Р. О. Щербина) 

шляхом імуноферментного аналізу за допомогою 
набору реагентів фірми Elabscience (США) на імуно-
ферментному повноплашковому аналізаторі SIRIO S 
(Італія). Фізіологічний рівень фетуїну-А, що становить 
168,86 (167,98; 196,74) нг/мл, встановили в 15 умовно 
здорових дорослих осіб.

Пацієнтам здійснили комплексне інструментальне 
обстеження, що передбачало електрокардіографію 
(ЕКГ) у 12 відведеннях, добове моніторування ЕКГ за 
Холтером та еходоплеркардіографію за стандартними 
методиками [26,27,28,29].

Статистично результати опрацювали відпо-
відно до сучасних вимог, використавши програ-
му Statistica 13.0 (Stat Soft Inc., США, ліцензія 
№ JPZ804І382130ARCN10-J). Для перевірки гіпотез 
щодо розподілу кількісних показників використали 
критерій Шапіро–Вілка. Оскільки всі проаналізовані 
показники не відповідали критеріям нормального 
розподілу, кількісні ознаки наведено як медіану та 
міжквартильний інтервал (Me (Q25; Q75)), якісні – у 
відсотках. Для оцінювання відмінностей між групами 
виконали ранговий аналіз Краскела–Волліса з наступ-
ним попарним зіставленням за допомогою U-критерію 
Манна–Вітні з поправкою Бонферроні. Взаємозалеж-
ність показників клінічної гемограми, обміну заліза, 
фетуїну-А, кардіального ремоделювання та ВСР 
визначили за допомогою кореляційного аналізу з роз-
рахунком коефіцієнта кореляції Спірмена. Результати 
вважали статистично значущими при р < 0,05.

Результати
На попередніх етапах дослідження оцінили стан ге-
матологічних і ферокінетичних показників у хворих на 
ІХС, визначено їхні особливості залежно від ступеня 
залізодефіциту [30].

У таблиці 1 наведено концентрації фетуїну-А у 
хворих на ІХС залежно від супутнього ЗД.

Встановили, що в осіб із супутньою ЗДА рівень 
фетуїну-А достовірно нижчий за фізіологічний в 1,73 
раза (U = 4,5; p < 0,05). У групі пацієнтів з абсолютним 
латентним і функціональним ЗД визначили тенденцію 
до меншої концентрації фетуїну-А, ніж у здорових 
(U = 12,0, p ≈ 0,06; U = 3,0, p ≈ 0,08 відповідно). Зазна-
чимо, що хворі на ІХС без супутніх порушень ферокі-
нетики також мали вірогідно нижчий (на 13,7 %) рівень 
фетуїну-А, ніж у контрольній групі (U = 1,0, p < 0,05).

Хворі на ІХС із супутньою ЗДА мали достовірно 
нижчий рівень фетуїну-А (на 32,9 %; U = 5,0, p < 0,05), 
ніж хворі на ІХС без порушень ферокінетики, а також 
нижчий (на 13,0 %) рівень, ніж хворі з супутнім абсо-
лютним латентним ЗД (U = 23,0, p < 0,05). Вірогідної 
різниці щодо показників групи хворих на ІХС із супутнім 
функціональним ЗД не зафіксовано. В групі хворих з 
абсолютним латентним ЗД визначили достовірно мен-
шу (на 22,8 %) концентрацію фетуїну-А, ніж в осіб з ІХС 
без супутнього ЗД (U = 2,0, p < 0,05). Вірогідної різниці 
порівняно з групою хворих на ІХС із супутнім функціо-
нальним ЗД не визначили. Порівнявши концентрації 
фетуїну-А у пацієнтів із супутнім функціональним 
латентним ЗД і результати інших груп, достовірних 
відмінностей не виявили.

Оригінальні дослідження
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Виконали кореляційний аналіз показників фе-
рокінетики, клінічної гемограми та рівня фетуїну-А. 
Так, у групі хворих із ЗДА рівень фетуїну-А прямо 
корелював із концентрацією феритину (r = +0,54, 
р < 0,05) та НТЗ (r = +0,75, р < 0,05). У групі пацієн-
тів із супутнім функціональним ЗД рівень фетуїну-А 
прямо корелював із кількістю еритроцитів (r = +0,66, 
р < 0,05). У хворих з абсолютним латентним ЗД не 
виявили вірогідних кореляційних взаємозв’язків між 
показниками ферокінетики, клінічної гемограми та 
рівнем фетуїну-А.

Особливості ішемічних, вегетативних порушень 
і стан кардіального ремоделювання у хворих на ІХС 
із супутнім залізодефіцитом наведено в попередніх 
публікаціях [30]. Шляхом кореляційного аналізу вста-
новили низку зв’язків між рівнем фетуїну-А та показ-
никами кардіального ремоделювання у хворих на ІХС 
із супутнім дефіцитом заліза. Так, у пацієнтів із ЗДА 

рівень фетуїну-А зворотно корелював із товщиною за-
дньої стінки лівого шлуночка (ЛШ) (r = -0,60, р < 0,05). У 
хворих із латентним ЗД виявлено прямі взаємозв’язки 
між концентрацією фетуїну-А та співвідношенням Е/А 
(r = +0,66, р < 0,05). Зауважимо, що у групі хворих 
із функціональним ЗД не зафіксовано достовірних 
кореляційних зв’язків між рівнем фетуїну-А та станом 
кардіального ремоделювання.

Встановлено, що низький рівень фетуїну-А у хво-
рих на ІХС із супутніми порушеннями ферокінетики 
та без них підвищує в 1,5 раза частоту гіпертрофії 
міокарда ЛШ (ВР = 1,485; 95 % ДІ 1,04–2,13; р < 0,05), 
в 1,6 раза – ризик виникнення діастолічної дисфункції 
ЛШ (ВР = 1,607; 95 % ДІ 1,02–2,54; р < 0,05).

Виявили низку зв’язків між рівнем фетуїну-А та по-
казниками варіабельності серцевого ритму. У пацієнтів 
із ЗДА (рис. 1) зафіксували зворотні взаємозв’язки між 
рівнем фетуїном-А та циркадним індексом (r = -0,62, 

Таблиця 1. Концентрація фетуїну-А у хворих ІХС залежно від супутнього ЗД

Показник,  
одиниці вимірювання

Хворі на ІХС з супутнім ЗД (n = 45) Хворі на ІХС  
без супутнього ЗД 
(n = 45)

Контрольна група 
умовно здорових осіб 
(n = 15)ЗДА (n = 16) Абсолютний  

латентний ЗД (n = 15)
Функціональний  
латентний ЗД (n = 14)

Фетуїн-А, нг/мл 97,64 (61,75; 112,5)#,*,^ 112,5 (78,43; 191,23)* 150,0 (109,07; 175,0) 145,66 (113,41; 149,09)# 168,86 (167,98; 196,74)
#: вірогідність розбіжностей порівняно з контрольною групою (р < 0,05); *: вірогідність розбіжностей порівняно з хворими на ІХС без порушень обміну заліза 
(р < 0,05); ^: вірогідність розбіжностей між хворими на ІХС із ЗДА й абсолютним латентним ЗД (р < 0,05).

Фетуїн, нг/мл 

Циркадний індекс

SDNN-індекс
в активний період,

мс

SDNN-індекс
в пасивний період,

мс

RMSSD-індекс
в пасивний період,

мс

VLF 
в активний період, 

мс2

r = -0,62; р < 0,05

r = -0,67; р < 0,05r = -0,66; р < 0,05

r = -0,64; р < 0,05 r = -0,67; р < 0,05

Фетуїн, нг/мл 

HRVT
в активний період,

ум. од.

LF/HF
в пасивний період,

ум. од.

SDNN-індекс
в пасивний період,

мс

LF
в пасивний період,

мс2

HRVT
в пасивний період,

ум. од.

VLF 
в пасивний період, 

мс2

Середня ЧСС
в пасивний період r = +0,80; р < 0,05

r = +0,71; р < 0,05

r = +0,76; р < 0,05

r = +0,83; р < 0,05

r = -0,66; р < 0,05

r = +0,73; р < 0,05 r = +0,78; р < 0,05

Рис. 1. Кореляційні зв’яз-
ки між рівнем фетуїну-А 
та показниками ВСР у 
пацієнтів із ЗДА.

Рис. 2. Кореляційні взає-
мозв’язки між рівнем фе-
туїну-А та показниками 
ВСР у хворих з абсолют-
ним латентним ЗД.

1

2
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р < 0,05), SDNN-індексом в активний період (r = -0,67, 
р < 0,05), VLF в активний період (r = -0,66, р < 0,05), 
SDNN-індексом у пасивний період (r = -0,64, р < 0,05), 
RMSSD у пасивний період (r = -0,67, р < 0,05).

У хворих з абсолютним латентним ЗД встано-
вили низку взаємозв’язків між рівнем фетуїну-А та 
показниками ВСР і в активний, і в пасивний періоди 
(рис. 2): середньою ЧСС у пасивний період (r = -0,66, 
р < 0,05); HRVT в активний період (r = +0,80, р < 0,05); 
SDNN-індексом у пасивний період (r = +0,76, р < 0,05); 
HRVT у пасивний період (r = +0,78, р < 0,05); VLF у 
пасивний період (r = +0,83, р < 0,05); LF у пасивний 
період (r = +0,73, р < 0,05); LF/HF у пасивний період 
(r = +0,71, р < 0,05).

Зазначимо, що у групі пацієнтів із супутнім функ-
ціональним ЗД не виявили достовірних кореляційних 
зв’язків між показниками ВСР і рівнем фетуїну-А.

Серед хворих із рівнем фетуїну-А, що нижчий 
за фізіологічний, вегетативну дисфункцію внаслідок 
дисбалансу співвідношення LF/HF виявляли віро-
гідно частіше і в активний (χ2 = 11,43, p < 0,05), і в 
пасивний періоди (χ2 = 7,71; p < 0,05). Низький рівень 
фетуїну-А у хворих на ІХС незалежно від стану обміну 
заліза підвищував ризик виникнення вегетативної 
дисфункції: в активний період у 2,14 раза (ВР = 2,143; 
95 % ДІ 1,22–3,76; р < 0,05), у пасивний – у 1,95 раза 
(ВР = 1,952; 95 % ДІ 1,10–3,46; р < 0,05).

Обговорення
Встановили, що у пацієнтів з ІХС: стабільною стено-
кардією напруги незалежно від наявності ЗД визна-
чають нижчі за фізіологічні концентрації фетуїну-А. 
Такі результати не суперечать даним міжнародних 
досліджень. Так, у роботі Michael Lichtenauer et al. 
показано: пацієнти зі стабільною стенокардією ма-
ють нижчий рівень фетуїну-А порівняно з хворими 
без симптомів (73,1 ± 22,7 мкг/мл проти 83,7 ± 26,2 
мкг/мл, р = 0,047) [31]. Зіставні результати отримали 
Kemal Göçer et al.: рівні сироваткових біомаркерів 
(зокрема фетуїну-А) значно нижчі в пацієнтів з ІХС, 
ніж у контрольній групі [32].

У нашому досліджені встановили, що хворі на 
ІХС із супутньою ЗДА мали достовірно нижчий рівень 
фетуїну-А (на 12,8 %), ніж пацієнти з супутнім абсо-
лютним латентним ЗД. У групі хворих з абсолютним 
латентним ЗД зафіксували тенденцію до нижчого 
рівня фетуїну-А, ніж у пацієнтів із функціональним 
латентним ЗД. Це свідчить про поступове зменшення 
його концентрації прямо пропорційно ступеню прогре-
сування сидеропенії.

У результаті кореляційного аналізу між показни-
ками ферокінетики, клінічної гемограми та рівнем 
фетуїну-А визначили вірогідні кореляційні взаємо-
зв’язки між концентрацією феритину, НТЗ і рівнем 
фетуїну-А у групі хворих із ЗДА; між рівнем фетуїну-А 
та кількістю еритроцитів у групі пацієнтів із супутнім 
функціональним ЗД.

В експериментальному дослідженні R. H. Ebrahim 
Ali et al. встановили, що у щурів без порушень обміну 
заліза з індукованою термінальною хронічною хво-
робою нирок (ХХН) додаткове введення фетуїну-А 

спричиняє істотне зниження сироваткового феритину 
на тлі збільшення рівня сироваткового заліза та загаль-
ної залізозв’язувальної здатності сироватки [17]. Під 
час нашого дослідження виключили пацієнтів із ХНН 
ІІІ–V стадій, що могло зумовити наведені результати.

Згідно з відомостями наукової літератури, низький 
рівень фетуїну-А може бути пов’язаний із несприятли-
вим впливом на функцію ЛШ та його ремоделювання 
після перенесених гострих форм ІХС та під час 
формування ХСН [7,33,34,35]. Зазначимо, що низькі 
концентрації фетуїну-А зумовлюють збільшення три-
валості запального процесу, а отже й надмірний синтез 
кардіотоксичних цитокінів, що також підвищують ризик 
ремоделювання ЛШ [34].

Встановили, що у хворих на ІХС із ЗДА рівень 
фетуїну-А корелював із товщиною задньої стінки 
ЛШ, у хворих із латентним ЗД – зі співвідношенням 
Е/А. Крім того, під час нашого дослідження виявили, 
що незалежно від стадії ЗД хворі на ІХС із низьким 
рівнем фетуїну-А мали підвищений ризик гіпертрофії 
міокарда ЛШ (ВР = 1,485; 95 % ДІ 1,04–2,13; р < 0,05) 
та його діастолічної дисфункції (ВР = 1,607; 95 % ДІ 
1,02–2,54; р < 0,05).

Gan Y. et al. зробили висновок, що зниження рівня 
сироваткового фетуїну-А пов’язане з підвищеним ри-
зиком виникнення діастолічної дисфункції у пацієнтів, 
які перебувають на плановому гемодіалізі [36].

Фетуїн-А має різні функції, одна з них – регуляція 
кальцифікації кісток і судин шляхом тимчасового 
утворення розчинних колоїдних сфер, що здатні 
запобігати кристалізації гідроксиапатиту й аномаль-
ній кальцифікації в тканинах [37]. Він є інгібітором 
позакісткової кальцифікації [1,4,38]. Низькі рівні 
фетуїну-А в плазмі пов’язані з істотнішою кальци-
фікацією коронарних артерій і серцевих клапанів 
[39], а наявність вираженого кальцинозу клапанів 
серця через низку нейрогуморальних змін (активація 
прозапальних цитокінів, факторів росту, специфічних 
протеїнів) впливає на стан ВСР [40,41]. Так, у роботі 
José M. Torres-Arellano et al. [40] показано: хворі на 
кальцинуючу хворобу аортального клапана мали 
вищі значення LF, LF/HF порівняно з особами без 
змін аортального клапана. Наявність кальцинатів 
аортального клапана зумовлює дисбаланс вегета-
тивної нервової системи і симпатичного, й парасим-
патичного відділів [42]. Hwee-Yeong Ng et al. виявили, 
що кальцифікація периферичних артерій негативно 
корелює з LF і HF [43].

У нашому дослідженні встановлено, що при низь-
кому рівні фетуїну-А в плазмі крові у хворих на ІХС з 
абсолютним латентним ЗД відбувається підвищення 
VLF у пасивний період, LF у пасивний період, LF/HF 
у пасивний період. Це можна пояснити активацією 
симпатичної ланки вегетативної нервової системи на 
тлі зниження рівня біомаркера, що зумовлює симпа-
то-парасимпатичний дисбаланс.

Втім, у хворих із ЗДА низькі рівні фетуїну-А мали 
зворотні взаємозв’язки з показниками ВСР: циркадним 
індексом, SDNN-індексом в активний період, VLF в 
активний період, SDNN-індексом у пасивний період, 
RMSSD у пасивний період. Це свідчить про редукцію 
загальної варіабельності серцевого ритму внаслідок 
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пригнічення активності парасимпатичної ланки через 
прогресивне зниження запасів заліза в організмі та 
рівня фетуїну-А. Крім того, у нашому дослідженні 
встановили: низький рівень фетуїну-А у хворих на ІХС 
незалежно від стану обміну заліза підвищував ризик 
виникнення вегетативної дисфункції (в активний період 
– у 2,14 раза, в пасивний – в 1,95 раза).

Висновки
1. Встановлено, що у хворих на ІХС, асоційовану з 

ЗД різних ступенів, відбувається поступове зменшення 
концентрації фетуїну-А прямо пропорційно ступеню 
прогресування сидеропенії.

2. Зниження рівня фетуїну-А у хворих на ІХС 
спричиняє поглиблення порушень показників обміну 
заліза та клінічної гемограми, негативно впливає на 
структурно-функціональний стан міокарда та варіа-
бельність серцевого ритму. Це підтверджено відпо-
відними кореляційними зв’язками.

3. Низький рівень фетуїну-А при ІХС і ЗД підви-
щує ризик виникнення гіпертрофії ЛШ (в 1,5 раза), 
діастолічної дисфункції ЛШ (в 1,6 раза), вегетативної 
дисфункції в активний (в 2,14 раза) і пасивний (в 1,95 
раза) періоди.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні ефективності комплексного лікування ІХС, 
що перебігає на тлі анемічного синдрому.
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