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10–12 ч может сформировать-
ся ВГ, увеличиться степень
выраженности зоны отека го-
ловного мозга, что является
плохим прогностическим ра-
диологическим симптомом.

4. На процессе лечения от-
рицательно отражаются тяже-
лое состояние больного при по-
ступлении, разные стадии де-
компенсации клинического те-
чения ЧМТ, старческий возраст,
отсутствие лечения на догоспи-
тальном этапе, затянутость сро-
ка операции более 1–2 ч после
поступления, развитие в после-
операционном периоде мозго-
вых и внемозговых осложнений,
в частности, очага энцефало-
маляции, менингоэнцефалита и
легочных осложнений.
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Цель работы — оценка корреляционных структур с участием параметров метаболизма же-

леза и эритропоэтина у пациентов с анемией на фоне хронической сердечной недостаточности
в зависимости от наличия и отсутствия хронической болезни почек.
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Анемія і ниркова дисфунк-
ція є найбільш частими супут-
никами хронічної серцевої не-
достатності (ХСН), зумовлю-
ють несприятливий перебіг
ХСН і негативно впливають на
прогноз у даній когорті хворих
[5]. Синтропічність хронічної
хвороби нирок (ХХН), ХСН і
анемії надала можливість об’-
єднати їх до складу кардіоре-
нального континууму [4]. У па-
тогенезі формування анемії на
тлі ХСН і ХХН беруть участь
численні механізми. Розгляда-
ється роль функціонального
і/або абсолютного залізодефі-
циту, порушення синтезу і/або
чутливості рецепторів до ери-
тропоетину (ЕПО), наявності
гемодилюції [2; 3; 7]. Дискута-
бельним залишається питання
щодо характеру взаємозв'язків
між показниками метаболізму
заліза (Fe) у пацієнтів з анемі-
єю на тлі ХСН у поєднанні з
ХХН і без неї.

Робота виконана відповідно
до основного плану науково-
дослідних робіт (НДР) Харків-
ського національного медично-
го університету і є фрагментом
теми НДР «Нейрогуморальні

ефекти у прогресуванні хроніч-
ної серцевої недостатності у
хворих на артеріальну гіпер-
тензію та ішемічну хворобу сер-
ця з дисфункцією нирок й ане-
мічним синдромом» (№ держ-
реєстрації 0111U001395).

Мета роботи — оцінка коре-
ляційних структур за участі па-
раметрів метаболізму Fe і ЕПО
у пацієнтів з анемією на тлі
ХСН залежно від наявності та
відсутності ХХН.

Матеріали і методи
дослідження

Обстежено 188 хворих на
ХСН II–IV функціонального
класу внаслідок ішемічної хво-
роби серця (ІХС), які перебува-
ли на лікуванні в кардіологічно-
му відділенні Харківської міської
клінічної лікарні № 27 (середній
вік — (71,42±8,66) року). В ос-
новну групу увійшли 100 ане-
мічних хворих на ХСН, у яких
діагностована ХХН. Групу по-
рівняння становили 88 хворих
з анемією на тлі ХСН без ознак
ХХН. Із дослідження було ви-
ключено пацієнтів з гострим
коронарним синдромом, гост-
рим інфарктом міокарда, за-

хворюваннями, які могли б
стати причиною анемії: пато-
логією шлунково-кишкового
тракту, онкологічними захво-
рюваннями, кровотечами, що
були діагностовані напередо-
дні або під час госпіталізації.
Функціональний клас ХСН ви-
значали за класифікацією NYHA.
Діагноз анемії встановлювали
згідно з критеріями Медичного
комітету стандартів гематології
(ICST, 1989): зниження концен-
трації гемоглобіну (Hb) у веноз-
ній крові менше 120 г/л для жі-
нок і менше 130 г/л для чолові-
ків. Усім хворим виконано клініч-
ний і біохімічний аналізи крові.

Функцію нирок оцінювали за
швидкістю клубочкової фільт-
рації, яку розраховували за до-
помогою формули Cockroft–
Gault. Імуноферментним мето-
дом визначали концентрацію
розчинного рецептора транс-
ферину (ррТф) (набір «Розчин-
ний рецептор трансферину —
ІФА–БЕСТ», «Вектор–Бест», Ро-
сія), феритину (“Ferritin ELISA”,
DAI, США), гепсидину (“Peptide
Enzyme Immunoassay (EIA)
Protocols”, Peninsula Laborato-
ries, LLC, США). Колориметрич-

Данные системного анализа свидетельствуют, что под влиянием хронической болезни по-
чек у больных с анемией на фоне хронической сердечной недостаточности, по сравнению с ане-
мичными больными с хронической сердечной недостаточностью без хронической болезни по-
чек, формируется принципиально иная (на 64,8 %) по корреляционной архитектонике детерми-
нанта нарушений метаболизма железа, которая имеет полностью декомпенсированный характер.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, хроническая болезнь
почек, метаболизм железа, эритропоэтин.
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Anaemia and renal dysfunction are the most frequent companions of chronic heart failure. Comor-

bidity of chronic kidney disease, chronic heart failure and anemia provided an opportunity to combine
them into cardiorenal continuum. The etiology of anemia of chronic heart failure and chronic kidney
disease is multifactorial and includes iron metabolic disturbances of functional and/or absolute cha-
racter.

Purpose — evaluation of correlation structures involving iron metabolism parameters and erythro-
poietin in anemic patients with chronic heart failure, depending on the presence or absence of chronic
kidney disease.

The study involved 188 anemic patients with chronic heart failure II-IV functional class due to ischem-
ic heart disease. First group includes 100 patients with concomitant chronic kidney disease stage II–
III, second group — without concomitant chronic kidney disease. Concentration of hepcidin, soluble
transferrin receptor, ferritin, transferrin was determined by enzyme immunoassay. Data of system anal-
ysis shows that under the influence of chronic kidney disease in patients with anemia and chronic
heart failure compared with anemic patients with chronic heart failure without chronic kidney disease,
formed fundamentally different (by 64.8%) determinant of iron metabolism disorders according to cor-
relation architectonics, which has completely decompensated character.

Key words: chronic heart failure, anemia, chronic kidney disease, iron metabolism, erythropoietin.
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ним методом визначали кон-
центрацію Fe (“Liquick Cor —
FERRUM”, Cormay, Польща), за-
гальну залізозв’язувальну здат-
ність (ЗЗЗЗ) сироватки крові
(“CORMAY IBC”, Cormay, Поль-
ща). Концентрацію трансферину
(Тф) визначали імунотурбіди-
метричним методом за допомо-
гою набору реагентів “TRANS-
FERRIN” (DIALAB, Австрія).

Коефіцієнт насичення Тф
(КНТ) визначали як співвідно-
шення рівня сироваткового Fe
і рівня Тф. Показник КНТ чисе-
льно відображає стан функ-
ціонуючого Fe. Індекс Тф/log
феритину розраховували як
співвідношення рівня розчин-
ного рецептора трансферину і
логарифма феритину [6]. Рі-
вень індексу Тф/log феритину
більше 1,7 розглядається як
маркер залізодефіциту.

Середній об'єм еритроцитів
(фл або мкм3) розраховували
за формулою:

      гематокрит, %
MCV = ———————— ⋅ 10.

  кількість ери-
  троцитів (млн)

Середній вміст Hb в еритро-
цитах (пг) розраховували за
формулою:

  Hb, г/100 мл
MCН = ———————— .

          
кількість ери-

          
троцитів (млн)

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили з ви-
користанням пакета Statistica,
версія 8.0. Наявність взаємо-
зв'язків між досліджуваними
показниками визначені за до-
помогою кореляцій Спірмена
(r). Статистично достовірни-
ми вважали відмінності при
р<0,05. Системний аналіз су-
купностей досліджуваних оз-
нак проводили методом коре-
ляційних структур [1]. Для ви-
значення ступеня лабілізації
(синхронізації) зв'язків ознак
структури визначали коефіці-
єнт лабілізації (KЛ) за форму-
лою:

   n
КЛ = ———— ⋅ 100 %,

        N(N–1)
де n — сума зв'язків, утворе-
них кожним елементом струк-
тури; N — кількість ознак струк-
тури.

Для оцінки якісної відмінно-
сті порівнюваних кореляційних
структур (при однаковій інтег-
рованості структури можуть від-
різнятися одна від одної харак-

тером зв'язків, створювати різ-
ні кореляційні портрети) про-
водився розрахунок показника
кореляційної відмінності (ПКВ)
за формулою:

   H
ПКВ = ——— ⋅ 100 %,

 H+C
де С — сума збіжних зв'язків
порівнюваних структур; Н — су-
ма незбіжних зв'язків.

Результати дослідження
та їх обговорення

На рис. 1 подано кореляцій-
ні структури показників мета-
болізму Fe у досліджуваних
групах. При цьому КЛ, що ви-
значає ступінь інтеграції коре-
ляційної структури, був висо-
ким в обох групах і становив
64,8 % у хворих без ХХН і
54,9 % — у хворих із ХХН. Така
висока інтеграція показників
метаболізму Fe свідчить про
високе функціональне напру-
ження розглянутої біологічної
системи [1]. Проте у хворих з
анемією на тлі ХСН і ХХН ін-
теграція кореляційної структу-
ри виявилася достовірно ниж-
чою (р<0,05), ніж у хворих без
ХХН, що вказує на явища «де-
пресії» зв'язків, а значить, і
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Рис. 1. Кореляційні структури показників метаболізму заліза у групах:
а — анемічні хворі на ХСН без ХХН; б — анемічні хворі на ХСН із ХХН
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входження метаболізму Fe в
зону критичного функціонуван-
ня [1]. Поряд з кількісними, важ-
ливі якісні характеристики ко-
реляційних структур, тому що
при однаковій кількості коре-
ляцій вони можуть цілковито
відрізнятися за характером.
За результатами визначення
«портретних» відмінностей ко-
реляційних структур з допомо-
гою ПКВ встановлено, що вони
були значними і сягали 64,8 %.
Ці дані свідчать про те, що по-
ряд із функціональними відмін-
ностями спостерігаються знач-
ні (на 64,8 %) розбіжності і в
архітектоніці функціональних
систем метаболізму Fe в гру-
пах. Останнє підтверджує на-
явність відмінностей між сис-
темоутворювальними ознака-
ми порівнюваних кореляційних
структур.

Під системоутворювальною
ознакою розуміємо показник,
який утворює найбільшу кіль-
кість кореляцій з іншими показ-
никами. У хворих з анемією на
тлі ХСН без ХХН роль системо-
утворювальної ознаки відіграє
КНТ, який виявив кореляції з
усіма показниками, окрім фе-
ритину. При цьому КНТ утво-
рює прямі кореляції з гемато-
критом (r=0,63; p<0,01), МСН
(r=0,58; p<0,01), МСV (r=0,55;
p<0,01), МСНС (r=0,52; p<0,01),
рівнем Hb (r=0,61; p<0,01), Тф
(r=0,52; p<0,01), сироватковим
Fe (r=0,47; p<0,05), ЗЗЗЗ (r=
=0,31; p<0,05) і зворотні зв'яз-
ки з ЕПО (r=-0,30; p<0,05), вміс-
том ррТф (r=-0,30; p<0,05), геп-
сидину (r=-0,39; p<0,05), індек-
сом ррТф/log феритину (r=
=-0,31; p<0,05).

Наведений характер коре-
ляцій припускає, що у міру зни-
ження рівня КНТ відзначаєть-
ся зниження гематокриту, МСН,
МСНС, МСV, рівня Hb у сиро-
ватці крові, Тф, сироваткового
Fe, ЗЗЗЗ і збільшення вмісту
ЕПО, гепсидину, ррТф та ін-

дексу ррТф/log феритину. От-
же, зниження функціонуючого
пулу Fe, що супроводжується
зниженням показників гемогра-
ми у відповідь на високі концен-
трації гепсидину, асоціюється
з формуванням неефективно-
го еритропоезу на тлі еритро-
поетинрезистентності. У коре-
ляційній структурі у хворих з
анемією на тлі ХСН і ХХН сис-
темоутвальною ознакою є рі-
вень гепсидину, який корелює
з усіма показниками, окрім
ЗЗЗЗ. При цьому гепсидин ут-
ворює прямий зв'язок з фери-
тином (r=0,46; p<0,05) і зворо-
тний — з індексом ррТф/log
феритину (r=-0,91; p<0,001),
Тф (r=-0,82; p<0,001), КНТ (r=
=-0,49; p<0,05), гематокритом
(r=-0,57; p<0,01), МСН (r=- 0,56;
p<0,01), МСНС (r=-0,55; p<
<0,01), рівнем MCV (r=-0,50;
p<0,01), Hb сироватки крові
(r=-0,38; p<0,05), ррТф (r=
=-0,82; p<0,001) і сироватково-
го Fe (r=-0,23; p<0,05). Отже, у
міру підвищення активності ге-
псидину відзначається відпо-
відне зниження гематокриту,
МСН, МСНС, MCV, Нb сирова-
тки крові, рівня ЕПО, ррТф,
сироваткового Fe, Тф, КНТ,
ррТф/log феритину і підвищен-
ня вмісту феритину. Надмірна
активація гепсидину у даній
групі хворих сприяє, з одного
боку, депресії кількості ррТф
на клітинах-попередниках ери-
троцитів і зниженню рівня Тф,
а з другого — сприяє збіль-
шенню запасів Fe у макрофа-
геальних депо. Зауважимо, що
разом зі зниженням ррТф актив-
ність гепсидину також сприяє
зниженню вмісту ЕПО.

При обліку кореляцій се-
реднього і сильного ступенів
(r≥0,50) встановлено, що їх
кількість була достовірно ви-
щою в кореляційній структурі
хворих із ХХН (КЛ=25,3 %), ніж
у хворих без ХХН (КЛ=15,4 %;
p<0,05). Це означає, що вияв-

лена більш висока інтеграція
показників у хворих без ХХН
при обліку усіх достовірних ко-
реляцій забезпечується за ра-
хунок слабких за силою зв'яз-
ків, тому при обліку тільки се-
редньої сили і сильних зв'язків
більш тісна інтеграція ознак
визначається у хворих із ХХН.
Що стосується «портретних»
відмінностей кореляційних
структур, то на цьому рівні ко-
реляцій вони зростають і на-
ближаються до максимальних
(ПКВ=90,9 %).

При обліку тільки сильних
кореляцій (r≥0,70) виявлено,
що в кореляційній структурі
хворих без ХХН повністю зни-
кають зв'язки між показниками
(КЛ=0 %), а у хворих із ХХН
відзначається жорстка кореля-
ційна плеяда з корелюючими
один з одним гепсидином, Тф,
ррТф та індексом ррТф/log
феритину (КЛ=6,6 %; p<0,05),
при цьому якісні відмінності ко-
реляційних структур стають
максимальними (ПКВ=100 %).
Ці дані свідчать про те, що у
хворих з анемією на тлі ХСН і
ХХН виникає принципово інша,
ніж у хворих без ХХН, пато-
генетична матриця порушень
метаболізму Fe. Більш жорст-
ка організація обмежує її мож-
ливості для компенсаторної пе-
ребудови, що характерно для
критичного функціонування
системи метаболізму Fe у хво-
рих із ХХН.

Отримані дані свідчать про
те, що під впливом ХХН у хво-
рих з анемією на тлі ХСН фор-
мується принципово інша за
архітектонікою патогенетична
детермінанта порушень мета-
болізму Fe порівняно з хвори-
ми без ХХН. При цьому вона
повністю має декомпенсова-
ний характер, бо її функціону-
вання здійснюється на тлі бло-
кади ррТф та продукції нирка-
ми ЕПО. Негативним момен-
том такої патологічної детермі-
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нанти є її жорсткість – міцність.
Якщо у хворих без ХХН сере-
днє значення коефіцієнта ко-
реляції становило r=0,564, то
у хворих із ХХН — r=0,656.
Така висока ригідність патоге-
нетичної детермінанти ство-
рює сприятливі умови для три-
валого її існування і труднощі
для терапевтичної її нейтралі-
зації.

Таким чином, у досліджен-
ні проаналізовано відмінності
кореляційних структур у паці-
єнтів з анемією, яка розвину-
лася на тлі ХСН, залежно від
наявності або відсутності ХХН,
що забезпечує можливість по-
будови патогенетичних пара-
дигм при коморбідності ХСН і
ХХН.

Висновки

1. Дані системного аналізу
свідчать, що під впливом ХХН
у хворих з анемією на тлі ХСН,
порівняно з анемічними хвори-
ми на ХСН без ХХН, форму-
ється принципово інша (на
64,8 %) за кореляційною архі-
тектонікою детермінанта пору-
шень метаболізму Fe, яка має
повністю декомпенсований ха-
рактер. При цьому системо-
утворювальним показником
функціональної системи мета-
болізму Fe у анемічних хворих
на ХСН без ХХН є зниження рі-
вня КНТ, а у хворих із ХХН —
підвищення активності гепси-
дину.

2. У хворих з анемією на тлі
ХСН і ХХН встановлена більш
висока, ніж у хворих без ХХН,
тіснота зв'язків між показника-
ми метаболізму Fe. Така висо-
ка ригідність патогенетичної
детермінанти у хворих із ХХН
створює сприятливі умови для
тривалого її існування та труд-
нощі для терапевтичної її ней-
тралізації.

Перспективами досліджень
є вивчення предикторної інфор-
мативності параметрів мета-

болізму Fe щодо ефективно-
сті терапевтичної корекції ане-
мічного синдрому на тлі ХСН і
ХХН.
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