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Роль микро- и макроэлементов в развитии атеросклеротической бляшки

Полонская Я. В., Каштанова Е. В.

В статье представлен обзор зарубежных и  отечественных исследований, 
направленных на  изучение роли элементного дисбаланса в  развитии сер-
дечно-сосудистой патологии. Обсуждаются патогенетически значимые меха-
низмы влияния дисэлементозов на развитие атеросклеротических изменений 
в  стенках сосудов. Особое внимание уделено таким элементам, как железо, 
медь, цинк, селен, кадмий.
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The article presents an overview of foreign and domestic studies aimed to study the 
role of elemental imbalance in the development of cardiovascular pathology. The 
pathogenetically significant mechanisms of the influence of diselementosis on the 
development of atherosclerotic changes in the walls of blood vessels are discussed. 
Particular attention is paid to such elements as iron, copper, zinc, selenium, 
cadmium.
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The role of dietary minerals in the development of atheroma

Polonskaya Ya. V., Kashtanova E. V.

Несмотря на  позитивную динамику, сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) остаются одной 
из  наиболее серьёзных проблем здравоохранения 
России и  мира. Так, по  данным Росстата [1] в  2016г 
смертность от ССЗ составила 47,8% от общего числа 
всех смертей. В мире, по данным ВОЗ (2017), на долю 
этих заболеваний приходится 31% от  всех смертей, 
более 17 млн человек [2]. В последнее время большое 
внимание уделяется изучению роли дисэлементозов 
в  развитии сердечно-сосудистой патологии, так как 
макро- и микроэлементы, входя в состав ферментов, 
гормонов и  белков, определяют функционирование 
всей сердечно-сосудистой системы.

Значение элементного дисбаланса в развитии сер-
дечно-сосудистой патологии неоднозначно. Изуче-
ние химических элементов в  крови и  непосред
ственно в  тканях органов, где протекают основные 
химические реакции, позволит понять механизмы 
развития ССЗ. Создание базы данных элементного 

состава биологических тканей является новым пер-
спективным направлением кардиологии [3].

В научных публикациях появляются новые дан-
ные о  взаимосвязи элементного обмена с  процес-
сами окисления и нарушением структурно-функцио
нальных свойств клеточных мембран, что ведёт 
к  повреждению эндотелия. Эти данные расширяют 
представление о патогенетической значимости дис-
элементозов в развитии атеросклеротических повре-
ждений. Например, через про-/антиоксидантные 
системы на  развитие ССЗ влияют железо, цинк 
и  медь. Роль остальных микроэлементов изучена 
в меньшем объеме.

Железо. Фактором, влияющим на сердечно-сосу-
дистый риск, является высокий уровень железа. Его 
роль в  патогенезе атеросклероза связана, прежде 
всего, со способностью катализировать образование 
свободных радикалов кислорода и вызывать окисле-
ние липопротеиновых фракций крови. Кроме этого, 
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железо может участвовать в иммунном ответе, влияя 
на все типы клеток, задействованных в атеросклеро-
тическом процессе. Большинство внутриклеточного 
железа связано с  ферритином, тогда как окисли-
тельно-восстановительное железо образует неустой-
чивый железный пул. Макрофаги с провоспалитель-
ной и  противовоспалительной функцией в  артери-
альной стенке отличаются в  отношении количества 
внутриклеточного железа и в отношении лабильного 
пула железа. Тем не менее, связь между плазменным 
ферритином и  внутриклеточным лабильным желез-
ным пулом еще полностью не выяснена [4].

По данным Ji J, et al. (2015), уровень железа был 
гораздо выше в атеросклеротических очагах по срав-
нению с  нормальными сосудами. Это накопление 
связано со  снижением экспрессии церулоплазмина 
и  гаптоглобина. Авторы предположили, что неспо-
собность двухвалентного железа окисляться в трёхва-
лентное может быть потенциальным механизмом 
удержания железа в бляшках [5].

Исследование Wang Q, et al. (2016), показало, что 
накопление железа в пенистых клетках связано с бел-
ком церулоплазмином, содержащим 95-97% меди 
сыворотки крови, который является важным факто-
ром при оттоке клеточного железа. Снижение экс-
прессии этого белка препятствует оттоку железа 
и  ускоряет накопление липидов в  макрофагах при 
образовании пенных клеток, что подразумевает роль 
железа в патологии атеросклероза [6].

Экспериментальные данные, полученные при 
изучении железа и  кальция в  атеросклеротической 
ткани из  аорт кроликов, показали, что концентра-
ция железа значительно выше в  атеросклеротиче-
ских очагах по сравнению с основной артериальной 
стенкой и  уровни железа пространственно обратно 
коррелируют с  уровнем кальция. Железо ускоряет 
прогрессирование атеросклеротического пораже-
ния, но  подавляет кальцификацию. Альтернативно 
кальцификация может быть защитным механизмом 
против атеросклеротической прогрессии за  счет 
исключения железа. Авторы предположили, что, 
возможно, железо и кальций конкурируют за транс-
портные каналы [7].

По данным Tasić NM, et al. (2015), изучающих уро-
вень железа в сыворотке и сонной артерии у пациентов 
с  различной морфологией атеросклеротических бля-
шек, было показано, что высокое содержание железа 
может способствовать атеросклерозу и  его осложне-
ниям. Авторами показано, что концентрация железа 
в  атеросклеротических бляшках геморрагического 
типа была выше по  сравнению с  фибролипидным 
типом. Уровень железа в сыворотке крови был также 
выше у  пациентов с  геморрагическими бляшками, 
по  сравнению с  пациентами без атеросклероза [8].

Медь и цинк. Исследования по изучению концен-
трации меди и цинка в атеросклеротических бляшках 

и  сыворотке крови, проводимые Tasić NM, et al. 
(2015), показали, что высокие уровни меди и снижен-
ные — цинка, могут способствовать развитию атеро-
склероза и  выступать в  качестве факторов риска 
в  многофакторном заболевании. Авторами была 
показана связь данных элементов с  некоторыми 
показателями липидного обмена. Выявлена положи-
тельная корреляция меди и железа в сыворотке крови, 
высокие уровни которых способствуют окислитель-
ному повреждению компонентов внеклеточного мат-
рикса, что может повлиять на стабильность и склон-
ность бляшки к разрыву [9]. Подобные данные были 
получены Розыходжаевой Г. У. и  др. (2015). С  про-
грессированием атеросклероза, увеличением тол-
щины комплекса интима/медиа уровень цинка 
в сыворотке снижался, что ассоциировалось со сни-
жением уровня цинка в  атеросклеротических бляш-
ках [10].

Бекенёва Д. З. и  др. (2014) продемонстрировали 
в своих исследованиях связь уровней меди и цинка 
с развитием острого коронарного синдрома. Ослож-
ненное течение инфаркта миокарда (ИМ) сопровож
далось более высоким уровнем меди и  сниженным 
уровнем цинка по  сравнению с  неосложненным 
течением. По данным авторов, эти изменения были 
пропорциональны степени поражения миокарда 
и  наиболее выражены у  больных Q-образующим 
ИМ. Исследователи предположили, что, вероятно, 
уровень меди повышается для усиления антиокси-
дантной защиты кардиомиоцитов при остром ИМ 
и снижается в процессе восстановления поврежден-
ного миокарда. Уменьшение сывороточного цинка 
может быть следствием повышенной потребности 
в  нем для синтеза металлотионеинов, обладающих 
способностью снижать перекисное окисление липи-
дов. Одновременно цинк частично нивелирует пато-
логические изменения в  кардиомиоцитах, что, воз-
можно, приводит к  снижению его концентрации 
в плазме [11]. Снижение уровня цинка и повышение 
уровня меди у пациентов с острым ИМ были проде-
монстрированы и  в  работах Yesmin М, et al. (2016, 
2017) [12, 13].

Котова Ю. А. и др. (2016), исследуя 120 пациентов 
с  артериальной гипертонией, показали, что у  этих 
пациентов уровень общего цинка в сыворотке крови 
был ниже нормы, особенно, у пациентов с дислипи-
демией. Кроме того, между уровнем общего цинка 
и уровнем активности супероксиддисмутазы опреде-
лялась положительная корреляционная связь вне 
зависимости от  наличия или отсутствия дислипиде-
мии. Недостаток цинка может провоцировать разви-
тие оксидативного стресса [14]. Клеточный окисли-
тельный стресс приводит к  образованию токсичных 
свободных радикалов эндотелиальными и гладкомы-
шечными клетками, что ведёт к формированию ате-
росклеротического повреждения.
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Cелен. Liu H, et al. (2017) в своей обзорной статье, 
посвящённой механизмам воздействия и роли селена 
в профилактике атеросклероза, указывают, что селен 
и  селенопротеины могут препятствовать экспери-
ментальному атеросклерозу. Это можно объяснить 
молекулярными и  клеточными эффектами селена, 
наблюдаемыми как на моделях животных, так и в кле-
точных культурах. Селенопротеинами, играющими 
особую роль при атеросклерозе, являются глутатион-
пероксидазы, тиоредоксинредуктаза 1, селенопро-
теин Р, селенопротеин S. Основные механизмы воз-
действия селена  — это: модулирование воспаления, 
подавление эндотелиальной дисфункции, ингибиро-
вание окислительного стресса и  защита сосудистых 
клеток от апоптоза и кальцификации [15]. Ren H, et 
al. (2016) в своём исследовании in vivo и in vitro обна-
ружили, что селен защищает гомоцистеин-индуциро-
ванную эндотелиальную дисфункцию, предотвра-
щает повреждение эндотелия и  нарушение эндоте-
лий-зависимой вазодилатации. Эндотелиальная 
дисфункция наблюдается на  ранней стадии атеро-
склероза и связана с риском развития ССЗ атероскле-
ротического генеза. Авторами показано, что селен 
повышает жизнеспособность и  миграцию эндотели-
альных клеток, ингибирует апоптоз. Общее влияние 
селена на  эндотелиальные клетки является защит-
ным, особенно, в  присутствии гомоцистеина [16].

По данным Радченко И. Н. и др. (2015), у больных 
Q-ИМ содержание уровня селена в  сыворотке сни-
жено, выявлена связь между селеном и  уровнями 
креатинфосфокиназы, холестерина липопротеинов 
высокой плотности, ионов калия, индексом массы 
тела, показателями электрокардиографии, отражаю-
щими степень повреждения и  некроза миокарда, 
и  данными эхокардиографии, характеризующими 
репаративные процессы и  ремоделирование мио-
карда [17].

Alehagen U, et al. (2016) изучали влияние добавок 
селена и  коэнзима Q на  смертность от  ССЗ. Было 
выявлено, что сердечно-сосудистая смертность выше 
у  пожилых пациентов с  низкими концентрациями 
селена (<65 мкг/л) и именно в этой группе пищевые 
добавки обладали кардиозащитным действием. Для 
пациентов с  изначально высоким уровнем селена 
влияния пищевых добавок не выявлено [18].

Тем не  менее, польза от  приема селена в  профи-
лактике атеросклероза до  сих пор остается недоста-
точно изученной, так Liqin S, et al. (2015) показали, 
что более длительный уровень воздействия селена 
может быть связан с риском развития дислипидемии 
у  пожилых людей [19]. Поэтому требуется гораздо 
больше исследований для подтверждения роли селена 
в профилактике атеросклероза и уточнения механиз-
мов воздействия.

Кадмий. В  литературных обзорах, посвящённых 
изучению воздействия кадмия на атеросклероз, пока-

зана связь этого элемента с высокой распространён-
ностью и смертностью от ССЗ. Как эксперименталь-
ные, так и  клинические исследования показывают, 
что неблагоприятное влияние кадмия на  атерогенез 
может быть обусловлено множеством механизмов, 
включая окислительный стресс, воспаление, эндоте-
лиальную дисфункцию, усиление липидного обмена, 
синтез и активацию молекул адгезии, дисбаланс про-
станоидов, а также синтез изменённого гликозамино-
гликана [20, 21]. Oliveira TF, et al. (2019), исследуя 
нокаутированных по  аполипопротеину Е мышей, 
после воздействия кадмия получил увеличение отло-
жения бляшек в аорте почти в 3 раза, у мышей наблю-
далась эндотелиальная дисфункция и  повышался 
общий уровень холестерина, что могло способство-
вать раннему развитию атеросклероза [22].

Chowdhury R, et al. (2018) провели метаанализ 37 
исследований с участием 348259 человек. Результаты 
показали, что воздействие мышьяка, свинца, кадмия 
и меди связано с повышенным риском ССЗ и ишеми-
ческой болезни сердца. Ртуть не связана с сердечно-
сосудистым риском. Эти данные подтверждают важ-
ность дисбаланса элементного состава для ССЗ, 
помимо роли традиционных факторов риска [23].

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о значительных различиях в распределении металлов 
в  крови пациентов с  атеросклерозом по  сравнению 
со здоровыми людьми [24, 25]. Так, Ilyas A, et al. (2016) 
показали, что средние концентрации меди, железа, 
кадмия, хрома и  марганца были выше у  пациентов 
с  атеросклерозом в  сравнении с  группой здоровых 
доноров, что отражает изменение гомеостаза метал-
лов в  организме и  может являться пусковым факто-
ром для развития ССЗ [26]. В двухрасовом популяци-
онном когортном исследовании более низкие кон-
центрации сывороточного магния и  более высокие 
концентрации сывороточного фосфора и  кальция 
были независимо связаны с  риском возникновения 
сердечной недостаточности [27].

Исследование образцов атеросклеротической 
сосудистой стенки свидетельствует о неоднородности 
ее состава. Концентрация различных элементов 
на поверхности и в ядре бляшки имеет различия. Так, 
по данным Сажина А. С. и др. (2015) уровень натрия, 
кремния, магния, кальция и калия выше на поверх-
ности бляшки [28].

Изменение элементного состава крови может 
быть обусловлено профессиональной деятель
ностью. Turksoy VA, et al. (2019) показали, что про-
фессиональное воздействие свинца ассоциировано 
с  повышенными уровнями провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов-6,-10 и  фактора 
некроза опухоли-α). Это свидетельствует о  воспа-
лительном действии свинца, которое может приве-
сти к  развитию атеросклероза у  молодых людей 
даже при отсутствии клинических признаков 



93

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

и симптомов интоксикации [29]. Prokopowicz A, et 
al. (2017) изучали воздействие свинца на  рабочих, 
чья деятельность была связана с добычей и перера-
боткой свинца. Авторами выявлена связь между 
свинцом в крови и биомаркерами ССЗ, такими как 
L-гомоаргинин, фибриноген, С-реактивный белок 
и  гомоцистеин. Профессиональное воздействие 
свинца может способствовать развитию атероскле-
роза, особенно, у  людей с  высокой степенью воз-
действия [30].

Общепризнано, что нарушения липидного 
и  липопротеинового обмена играют важную роль 
в  патогенезе и  прогрессировании атеросклероза 
и ССЗ. Zhang Y, et al. (2014) провели сравнительный 
анализ липидного и  липопротеинового профиля 
крови у рабочих металлургической промышленно-
сти, подвергающихся воздействию ванадия. Пока-
зано, что профессиональное воздействие ванадия 
в  условиях низких доз и  длительного воздействия 
связано с  изменениями липидного и  липопротеи-
нового профилей. Выявлены более высокие уровни 
холестерина липопротеинов высокой плотности, 
апоА1 и  сниженные показатели атерогенности 
у работников, подвергшихся воздействию ванадия, 

что свидетельствует о  благоприятном влиянии 
ванадия [31].

Таким образом, анализ имеющихся литературных 
данных свидетельствует о  решающем значении эле-
ментного состава для жизненно важных фермента-
тивных реакций во  всех метаболических процессах. 
Биоэлементы в организме человека взаимодействуют 
между собой вследствие их лабильности и способно-
сти к образованию связей. Характер взаимодействия 
между биоэлементами может меняться при их дисба-
лансе, влияющем на  развитие атеросклеротических 
изменений в  стенках сосудов. Дальнейшие исследо-
вания в  этой области необходимы для определения 
роли патологических процессов, вызванных дефици-
том, избытком или дисбалансом элементов в  разви-
тии атеросклероза.
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