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ВВЕДЕНИЕ
Интоксикация организма является неоспори-

мым фактором и следствием нарушения обменных 

процессов [1, 2, 4]. К обменным болезням отно-

сятся такие жизнеугрожающие заболевания, как 

атеросклероз, фиброзирующие процессы, мета-

болический синдром, малокровие, хронические 

аутоиммунные и другие заболевания, в частности 

генетически обусловленные. В числе главных при-

чин возникновения эндогенной интоксикации на-

зывают гипоксию и окислительный стресс, раз-

вивающиеся под воздействием внешних (стрессы, 

курение, лекарственные вещества, иммобилизация) 

и внутренних (нарушение функций митохондрий, 
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В модельных экспериментах in vitro на упорядоченных белковых пленках установлено повышение лигандных свойств белко-

вых молекул под действием токсикантов. В организме больных с эндогенной интоксикацией при обменной патологии также 

были обнаружены белки с высоким содержанием микроэлементов (Fe, Zn), удаляемые из организма с мочой как чужеродные 

соединения. У всех таких больных имелись признаки хронических воспалительных процессов. Представленные в данной работе 

результаты позволили сформулировать следующую концепцию: первичную роль в повреждении тканей в результате аутоагрес-

сии играют модифицированные токсикантами белки с накопленными микроэлементами (Fe, Zn), повышающими перекисные 

процессы в тканях, что обусловливает хроническое аутоиммунное воспаление. Такой подход объясняет известное в литературе 

явление отложения белков (в частности, липопротеидов низкой плотности) и микроэлементов (Fe, Zn) в воспаленных сосудах, 

почках и легких при атеросклерозе.
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печени, почек) факторов. Основными признака-

ми интоксикации считают показатели нарушения 

окислительно-восстановительных процессов в ми-

тохондриях: продукты анаэробного гликолиза, ак-

тивные формы кислорода, продукты перекисного 

окисления липидов – ПОЛ (окисленные липопро-

теиды низкой плотности – ЛПНП, холестерин, три-

глицериды), накопление в крови мочевой кислоты 

и гомоцистеина [8, 10, 11, 24]. Кроме того, эндо-

генная интоксикация характеризуется нарушением 

активности многочисленных ферментов и функций 

транспортных белков, участвующих в обмене раз-

личных компонентов в организме.

Данные многих авторов свидетельствуют о кри-

тической роли эндогенной интоксикации в развитии 

сердечно-сосудистой патологии, в первую очередь 

атеросклероза; главенствующее место отводится ги-

поксии и ее последствию – окислительному стрессу 

[8–10, 20]. Увеличение в крови содержания актив-

ных форм кислорода, провоспалительных арахи-

донатов, мочевой кислоты, гомоцистеина и других 

метаболитов сопровождается изменением функции 

белков, эндотелия сосудов, эндокринных функций, 

детоксицирующей способности печени и почек. 

Особое значение для развития хронических инвали-

дизирующих и(или) жизнеугрожающих обменных 

болезней имеет длительное воздействие токсикан-

та даже в небольших дозах [1, 4]. При хронических 

воздействиях эндогенных токсикантов и ксенобио-

тиков могут развиваться специфические процессы, 

которые способны изменять генетический код клет-

ки (генотоксичность) [12].

Помимо органических факторов риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в работах 

многих авторов подчеркивается важная роль микро-

элементов в воспалительном процессе в сосудах и 

других тканях (почки, легкие) [15, 17, 18]. Одной из 

ключевых проблем в патогенезе атеросклероза явля-

ется вопрос о причинах накопления микроэлементов 

в воспаленных сосудах и их роли в образовании самих 

бляшек при атеросклерозе. Несмотря на многочис-

ленные свидетельства накопления микроэлементов и 

их участия в патогенезе атеросклеротического воспа-

лительного процесса, триггерные механизмы наруше-

ния микроэлементного состава в эндотелии повреж-

денных сосудов и в атеросклеротических бляшках не 

вполне ясны. Не установлены механизмы поврежде-

ния белковых молекул и скопления микроэлементов 

в очагах асептического воспаления (эндотелий сосу-

дов).

Изучение воздействия токсикантов на организм 

человека и животных, а также выявление закономер-

ностей, развивающихся при этом патологических 

процессов, не теряет своей актуальности еще и пото-

му, что перечень вновь открываемых химических сое-

динений эндогенного и экзогенного происхождения 

постоянно увеличивается.

Исследования молекулярных 
механизмов взаимодействия ксенобиотиков 
с белками в модельных экспериментах
В проведенных нами на источниках синхротрон-

ного излучения (ESRF, Франция и КИСИ, Россия) 

модельных исследованиях было установлено, что в 

результате конформационных перестроек, вызван-

ных действием различных неблагоприятных факто-

ров, значительно увеличивается способность белко-

вых молекул связывать ионы металлов [5, 6]. В этих 

экспериментах метод стоячих рентгеновских волн 

был применен для изучения элементного состава и 

молекулярной организации упорядоченных белковых 

пленок на основе ферментов: щелочная фосфатаза, 

глюкозаоксидаза, гемоглобина, альбумина. Выпол-

ненные в этих работах измерения позволили выявить 

существенные изменения элементного состава бел-

ковых пленок при обработке белка слабым раствором 

мочевины (0,09 М), растворами солей свинца и хрома 

(10-6–10-4 М), а также при длительном хранении рас-

твора белка.

Полученные данные можно объяснить увеличе-

нием доступности адсорбционных центров при из-

менении конформации белковых макромолекул под 

действием повреждающих факторов. Так, при дли-

тельном хранении раствора белка при комнатной 

температуре белковые макромолекулы диссоции-

руют на отдельные субединицы. При этом откры-

вается контактный участок, который стабилизирует 

белковую макромолекулу. Эти конформационные 

изменения приводят к тому, что становятся стери-

чески доступными аминокислотные остатки с функ-

циональными группами, которые обладают высокой 

способностью координировать ионы металлов и мо-

гут образовывать комплексы с ионами металлов при 

низком содержании этих ионов в субфазе (не выше 

10-7 М). Повышение адсорбционной способности 

белковых молекул после обработки раствором моче-

вины, по-видимому, объясняется тем, что в резуль-

тате действия мочевины происходит разрыхление 

поверхностной структуры белка («расплавленная 

глобула»). На поверхности «расплавленной глобу-

лы» появляется большое количество аминокислот-

ных остатков, способных связать присутствующие в 

растворе ионы металлов.

Результаты, полученные в модельных экспери-

ментах на белковых пленках, послужили основанием 

для предположения об изменении элементного со-

става белков, модифицированных эндотоксинами, 

которые накапливаются в организме при различных 

хронических обменных заболеваниях. Для проверки 

данного предположения в настоящей работе проведе-

ны исследования микроэлементного состава белков, 

выделенных из суточной мочи детей и подростков с 

наследственными и приобретенными неинфекцион-

ными заболеваниями. Кроме того, были выполнены 

измерения микроэлементного состава сосудов лабо-
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раторных животных с экспериментально воспроиз-

веденным атеросклерозом, а также исследования ау-

топсийного материала.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследование детей и подростков
Обследованы 340 детей и подростков с наслед-

ственными и приобретенными неинфекционными 

заболеваниями (кардиомиопатией, рахитоподоб-

ными заболеваниями, синдромом Элерса–Данло, 

несовершенным остеогенезом, тубулопатиями, за-

держкой психического развития и др.) во время ле-

чения в НИИ педиатрии и детской хирургии. Группу 

сравнения составили 9 практически здоровых детей 

из семей без наследственных и приобретенных хро-

нических заболеваний.

Определение элементного состава белковых пре-

паратов. Для анализа отбирали 1/500 часть суточ-

ного количества мочи и разводили ацетоном в соот-

ношении 1:2. Полученную смесь центрифугировали 

в течение 5 мин при 1,5–2 тыс. об/мин для освобож-

дения от клеток и солевых примесей. Осажденный 

белок гидролизовали в 35 н азотной кислоте (0,1 

мл). Аликвоту раствора 5 мкл наносили на подлож-

ки (кварцевые диски). Нанесенные на подложки 

образцы высушивали при комнатной температуре. 

Экспериментальные измерения выполнены с по-

мощью метода рентгенофлюоресцентного анализа в 

геометрии полного внешнего отражения на лабора-

торном рентгеновском спектрометре PICOFOX S2 

(Bruker).

При исследовании элементного состава надо-

садочной жидкости после осаждения белков и цен-

трифугирования, а также состава самих белков уста-

новлено отсутствие содержания микроэлементов в 

надосадочной жидкости, но они выявлялись практи-

чески полностью в осажденных микропротеинах.

Электрофоретический анализ микропротеинов 

мочи. Выделенные микропротеины мочи разделяли 

с помощью электрофореза в агаровом геле («Serba»). 

Согласно полученным данным, основной белковой 

фракцией в большинстве случаев являются альбумин, 

а также белки, относящиеся к фракции -глобулинов, 

в которую входят, в частности, ЛПНП и трансферри-

ны, т.е. транспортные белки (табл. 1).

Биохимические исследования крови и мочи про-

водили с помощью стандартных наборов фирмы 

HUMAN и измеряли на биохимическом комбайне 

KONELAB. Фиксировали признаки эндогенной ин-

токсикации. Определяли содержание в крови лактата 

и пирувата по методу [14], исследовали активность 

ферментов пуринового обмена в краткосрочной и 

длительной культуре лимфоцитов крови для опреде-

ления активности ферментов пуринового обмена в 

присутствии 6-тиогуанина [12].

Исследования на лабораторных животных
Использовано 100 белых беспородных половоз-

релых крыс-самцов (300–350 г). Атеросклероз в экс-

перименте воспроизводили с помощью диеты, обо-

гащенной холестерином (1%), субтоксических доз 

витамина D (75 тыс. ИЕ в течение 3 дней через зонд в 

желудок) и вживленной лески в грудной отдел аорты 

на 14 сут [13].

Определение элементного состава сосудов. Ткани 

сосудов лабораторных животных гидролизовали с 

Примечание. ЭД – синдром Элерса–Данло, РПЗ – рахитоподобные заболевания, НОГ – несовершенный остеогенез, ЗПР – задержка 

психического развития, ТУБ – тубулопатии.

Таблица 1

МИКРОПРОТЕИНЫ МОЧИ, МИКРОЭЛЕМЕНТЫ БЕЛКОВ СУТОЧНОЙ МОЧИ 
ДЕТЕЙ С НАСЛЕДСТВЕННОЙ И ВРОЖДЕННОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Показатель
Контроль 

(n=7)
ССЗ 

(n=29)
ЭД 

(n=14)
РПЗ 

(n=10)
НОГ 
(n=8)

ЗПР 
(n=7)

ТУБ 
(n=8)

Нефрологическая 
патология (n=15)

Белок мочи, 
мг/сут

69±6 137±14 116±11 150±10 63±5 195±20 102±10 250±10

-Глобулин, 
% 

14±1 20±2 17±1,5 0,4±0,01 2,9±0,2 29±3 — 25±2

Альбумин, % 68±7 67±6 70±6 90±10 80±9 50±5 — 56±5

-Глобулин, % 18±2 13±1 13±1 10±1 17±2 17±2 — 19±2

Fe, мг/сут 0,11±0,001 0,30±0,01 0,42±0,01 0,53±0,01 0,21±0,01 0,23±0,005 0,73±0,01 2,15±0,01

Zn, мг/сут 0,2±0,001 0,5±0,01 0,55±0,01 0,65±0,01 0,48±0,01 0,49±0,01 0,5±0,01 3,5±0,005

К, мг/сут 33±3 50±4 41±4 18±1 23±2 19±2 16±1 43±4

Са, мг/сут 13±1 29±3 40± 3 17± 1 23±2 7,3±0,7 27±2 34±3

Р, мг/сут 57±5 63±5 70±5 40±1 56±6 32±3 37±3 11±1

S, мг/сут 10±1 12±1 13±1 6,3±1 5±0,1 10±1 6±1 30±3



48 №3, 2013 Молекулярная медицинаМолекулярная медицина

Изменение белковых молекул при эндогенной интоксикации организма как фактора риска...

помощью концентрированной азотной кислоты из 

расчета 1:30 (г/мл). Экспериментальные измерения 

выполняли на лабораторном рентгеновском спектро-

метре PICOFOX S2 (Bruker).

Биохимические исследования сыворотки крови жи-

вотных проводили с помощью стандартных наборов 

фирмы HUMAN и измеряли на биохимическом ком-

байне KONELAB.

Исследования аутопсийного материала
Определение элементного состава проводили 

в различных областях сосудов людей в возрасте 

70–90 лет (n=14), умерших от ССЗ. Ткани сосудов 

гидролизовали с помощью концентрированной 

азотной кислоты из расчета 1:30 (г/мл). Экспери-

ментальные измерения были выполнены на лабо-

раторном рентгеновском спектрометре PICOFOX 

S2 (Bruker).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования детей и подростков
Согласно данным биохимических исследова-

ний, у всех обследованных пациентов выявлены 

признаки хронической интоксикации в крови: ги-

поксический синдром с активацией анаэробного 

гликолиза и накоплением его продуктов (лактата 

и пирувата), дисфункцией митохондрий, повыше-

нием продуктов ПОЛ, нарушением пуринового об-

мена, активацией щелочной фосфатазы, лактатде-

гидрогеназы в крови, изменением лейкоцитарного 

индекса интоксикации, повышением экскреции с 

мочой молекул средней массы. Указанные призна-

ки эндогенной интоксикации медленно нарастали с 

возрастом параллельно с прогрессированием основ-

ного заболевания.

Помимо этого, у больных детей изучали по-

казатели пуринового обмена, включая активность 

таких основных ферментов синтеза пуриновых 

нуклеотидов, как гипоксантин-гуанин фосфори-

бозилтрансферазы, аденозиндезаминазы (по по-

казателям S-фазы митоза лимфоцитов), ксанти-

ноксидазы, содержание продуктов активности 

анаэробного (гипоксического) гликолиза (лактата 

и пирувата), содержание в крови и в моче мочевой 

кислоты, а также суммы ксантин+гипоксантин в 

крови [12]. Известно, что мочевая кислота в орга-

низме действует наподобие челнока: в физиологи-

ческих концентрациях (<0,25 мкмоль/л) выполняет 

антиоксидантную функцию, а в более высоких кон-

центрациях проявляет прооксидантную активность 

и является маркером высокого риска атеросклероза 

[19, 20]. 

В табл. 2 приведены показатели обмена пуринов 

и эндогенной интоксикации при различной патоло-

гии у обследованных детей и подростков. Отмечены 

значительные изменения обмена пуринов у боль-

шинства детей. Снижение количества лимфоцитов 

в S-фазе клеточного деления косвенно свидетель-

ствует о снижении активности аденозиндезамина-

зы, отмечается значительное увеличение количества 

лимфоцитов, дефицитных по гипоксантин-гуанин-

фосфорибозилтрансферазе (ГГФРТ) как результат 

Таблица 2

ПОКАЗАТЕЛИ ПУРИНОВОГО ОБМЕНА У ДЕТЕЙ С РАЗЛИЧНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Показатель Норма

Патология

нефро-
логическая

кардио-
логическая

радиа-
ционная

психоневро-
логическая

генети-
ческая

Средний возраст, годы 12 10 12,5 12 12 12

Мочевая кислота в крови, ммоль/л 0,2±0,01 0,22±0.01 0,33±0,01 0,25±0,02 0,30±0,015 0,31±0,02

Мочевая кислота/креатинин в крови 2,7±0,3 3,5±0,42 3,7±0,64 4,8±0,09 5,0±0,81 5,0±0,27

S-фаза митоза лейкоцитов крови, % 15–25 20,4±5,0 7,0±3,0 9,0±4,0 9,4±4,0 6,5±3,0

Количество лимфоцитов, дефицитных 
по ГГФРT, •10-6 

2,0±0,2•10-6 3,02±0,2 50,0±4,0 3,39±0,2 15,62±8,0 17,33±8

Лактат в крови, мкмоль/л 1,0–1,7 2,8±0,11 2,8±0,4 1,4±0,6 2,4±0,82 2,3±0,4

Пируват в крови, мкмоль/л 0,05–0,09 0,13±0,02 0,15±0,02 0,07±0,001 0,17±0,02 0,17±0,01

Лактат/пируват 10–15 22±1,21 19±0,97 20±1,8 13±1,7 14±1,5

Ксантиноксидаза сыворотки, мкмоль/л/сек 90±10 229±19 327±28 238±18 323±29 385±31

Ураты мочи, ммоль/сут 2±3 4,2±1,01 4,7±0,65 5,06±1,01 3,9±0,5 3,0±0,23

Ураты /креатинин мочи 0,43±0,03 0,75±0,03 0,86±0,034 0,81±0,03 0,69±0,02 0,77±0,02

Оксалаты мочи, ммоль/сут 135±20 138±16 301±61 120±31 384±52 138±26

Ксантин+гипоксантин, ммоль/сут 0,25±0,02 0,5±0,04 0,53±0,066 – 0,41±0,01 0,4±0,02
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генных мутаций в соматических клетках, особенно 

у детей с кардиомиопатиями, с характерным для 

них гипоксическим синдромом и накоплением про-

дуктов анаэробного гликолиза – лактата и пирувата 

[7, 8, 10].

Как представлено в табл. 2, у всех обследован-

ных отмечено увеличение в крови и моче содержания 

мочевой кислоты (критерий включения в исследова-

ние), повышение активности ксантиноксидазы (триг-

герного фермента перекисных процессов), снижение 

активности митоза лимфоцитов (снижение актив-

ности аденозин дезаминазы). Значительное сниже-

ние активности ГГФРТ по увеличению микрокло-

нов лимфоцитов, дефицитных по данному ферменту, 

наиболее выражено у детей с кардиомиопатиями, как 

и увеличение содержания в крови предшественников 

мочевой кислоты – ксантина и гипоксантина. Все 

перечисленные измененные показатели являются 

эндогенными токсикантами, способными приводить 

к дальнейшему хроническому нарушению обменных 

процессов [1, 2, 9, 11, 12].

Экспериментальные исследования элементного 

состава белков, выделенных из суточной мочи де-

тей и подростков с хроническими обменными забо-

леваниями, показали присутствие ионов металлов в 

исследованных образцах белков мочи: у всех обсле-

дованных детей была в 2–3 раза выше, чем в группе 

сравнения, экскреция с мочой низкомолекулярных 

белков, в 3–4 раза увеличено количество таких ми-

кроэлементов, как железо и цинк в составе этих бел-

ков (см. табл. 1).

Типичные характеристические спектры флюо-

ресцентного излучения приведены на рисунке [6]. 

Наглядное представление о различиях в микроэле-

ментном составе белков мочи можно получить из 

сравнения спектров у детей с генетическими забо-

леваниями различной степени тяжести: на рисунке 

(а, б) представлены данные, касающиеся близких 

родственников – брата (6 лет) и сестры (8 лет) с 

синдромом Лоренса–Муна–Барде–Бидля (тяжелое 

генетическое заболевание, которое сопровождает-

ся прогрессирующим нарушением обменных про-

цессов). Биохимический анализ мочи у этих детей 

выявил множественные признаки эндогенной ин-

токсикации – снижение антиоксидантной защиты; 

повышение уровня фибриногена; увеличение экс-

креции с мочой средних молекул, перекисей ли-

пидов, гликозаминогликанов; признаки снижения 

биоэнергетики. На рисунке (в) представлены дан-

ные девочки, 4 лет, с синдромом олигофрении (за-

держка психомоторного развития, умственная от-

сталость без пороков развития органов и изменений 

в биохимических показателях мочи). Хорошо видно, 

что у детей с тяжелой генетической патологией, со-

провождающейся выраженными обменными нару-

шениями (см. рисунок, а, б), в белковых препаратах 

присутствует достаточно большое количество ионов 

железа и цинка. У ребенка с изолированным син-

дромом умственной отсталости без явных признаков 

нарушения обмена веществ железа и цинка в белко-

вых препаратах оказалось значительно меньше (см. 

рисунок, в).

Представленные в этом разделе результаты иссле-

дований элементного состава микропротеинов мочи 

можно рассматривать как подтверждение гипотезы 

об увеличении адсорбционной способности белко-

вых молекул, модифицированных под действием эн-

дотоксикантов, накапливающихся в организме при 

обменных нарушениях.

Исследования лабораторных животных
Поиск эндогенных токсикантов осуществлен 

также в эксперименте на лабораторных животных 

с воспроизведенным атеросклерозом [13] как наи-

более изученным хроническим обменным заболе-

ванием: были исследованы признаки интоксикации 

в группах подопытных животных по сравнению с 

контролем, а также состав микроэлементов в по-
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врежденных сосудах (аорта) в области вживленной 

лески. Основными изменениями в сыворотке кро-

ви по сравнению с контролем были: увеличение 

индекса токсичности по альбумину [3] на 10–20%, 

содержания малонового диальдегида на 20–25%, по-

вышение активности ксантиноксидазы на 30–35%, 

щелочной фосфатазы на 50%, а также содержания 

тригицеридов на 30% и особенно мочевой кислоты 

– на 45–50%, что является достоверными призна-

ками эндогенной интоксикации [1, 2]. В исследова-

ниях микроэлементного состава сосудов было уста-

новлено 2–3-кратное увеличение содержания Fe, 

Cu, Ni, Cr, а также небольшое повышение цинка у 

подопытных животных в области лески с намечаю-

щейся липидной бляшкой в аорте. На ранней стадии 

атеросклероза в сосудах (аорта) содержание кальция 

изменялось только в области лески (в отличие от 

контроля), что согласуется с данными других авто-

ров [18].

Исследования аутопсийного материала
Кроме того, был исследован микроэлементный 

состав различных областей аутопсийных атеро-

склеротических сосудов пожилых людей, умерших 

от ССЗ. Установлено, что в воспалительно изме-

ненных сосудах под бляшками в 1,5–2 раза увели-

чено содержание Fe и Zn по сравнению с таковым в 

соседних областях тех же сосудов и с содержанием 

в липидных бляшках. В самих бляшках выявлено 

резкое повышение содержания кальция и фосфа-

тов (в 10–20 раз выше, чем в тканях сосудов). Пред-

ставленные изменения могут быть результатом сле-

дующих процессов. Перекисленные липиды легко 

связываются с кальцием, образуя «кальциевые 

мыла», чем можно объяснить значительное увели-

чение содержания кальция в липидных бляшках 

по сравнению с таковым в находящихся под ними 

воспаленных тканях атеросклеротических сосудов 

[17]. Такую разницу в содержании кальция в атеро-

склеротических сосудах и бляшках отмечают и дру-

гие авторы [17, 18].

Молекула ЛПНП довольно рыхлая и неустойчи-

вая, содержит до 70% липидов (холестерин, жирные 

кислоты, триглицериды); при окислении становит-

ся гидрофильной, отечной и еще более неустойчи-

вой [21]. Логично предположить, что ее измененная 

конформация обусловливает «открытие» новых ли-

гандных локусов, присоединяющих микроэлементы, 

и в первую очередь железо и цинк. Перекисленные 

липиды, высвобождаясь из молекулы ЛПНП, уве-

личивают количество циркулирующих липидов (хо-

лестерин, триглицериды и др.). Кроме того, перекис-

ленные липиды оседают на поверхности эндотелия в 

виде липидных бляшек. Белковая часть перекислен-

ной молекулы ЛПНП откладывается в интиме со-

судов вместе с железом и цинком, что может послу-

жить фактором риска локального повышения ПОЛ, 

а также развития аутоиммунного воспалительного 

процесса. Распад молекулы ЛПНП облегчается до-

полнительным механическим воздействием – «уда-

ром» струи крови об эндотелий дуги аорты или других 

крупных сосудов с высокой скоростью кровотока, где 

и обнаруживается наибольшее количество атероскле-

ротических повреждений эндотелия и образование 

липидных бляшек.

Таким образом, в условиях in vivo обнаружено, 

что различные неблагоприятные факторы – такие, 

как высокая концентрация естественных продук-

тов обмена веществ (мочевины, мочевой кисло-

ты), молекулы средней массы и др., а также про-

дукты анаэробного (гипоксического) гликолиза, 

активные формы кислорода и ПОЛ, гомоцистеин 

и другие токсиканты влияют на белковые молеку-

лы, изменяя их лигандные свойства, в результате 

белковые молекулы приобретают способность за-

хватывать микроэлементы. Такие молекулы ста-

новятся чужеродными для организма и выводятся 

из циркуляции разными путями – накапливаются 

в тканях (эндотелий, печень) либо экскретируются 

с мочой. В случае с одним из основных ферментов 

синтеза пуриновых нуклеотидов (ГГФРТ) эндоген-

ная интоксикация приводит к мутации ее гена в со-

матических клетках с изменением (снижением) ее 

активности [12].

Важная роль микроэлеменов в воспалительных 

процессах обсуждается во многих работах. Так, на 

примере атеросклероза и ИБС [16, 22, 26] показано 

накопление в сосудах микроэлементов (Fe, Zn, Cu) 

при атеросклеротических повреждениях. Окислен-

ный ЛПНП в интиме действует как хемоатрактант 

циркулирующих макрофагов и Т-клеток, являет-

ся токсичным для многих типов клеток, включая 

эндотелиальные, и играет решающую роль в пато-

генезе атеросклероза. Макрофаги привлекаются в 

поврежденные области, где поглощают окисленные 

ЛПНП. В результате образуются «жирные полоски», 

представляющие собой важный признак хрониче-

ского воспалительного процесса при атеросклерозе. 

В культуре клеток (макрофагов и гладкомышечных 

клеток) отмечено, что Fe и Cu являются важными 

катализаторами окисления ЛПНП [18]. Цинк нака-

пливается в весьма умеренных количествах в атеро-

мах, в отличие от гладких мышц сердца и сосудов. 

Считается, что Zn является кофактором суперок-

сиддисмутазы и при атерогенезе играет роль анти-

оксиданта. При дефиците Zn возрастает содержание 

липидов и других атеросклеротических маркеров в 

сыворотке крови [15, 22, 26]. 

Отмечено также, что хелаторы железа снижают 

окисление ЛПНП [21, 22]. Роль Fe как потенциаль-

ного фактора коронарной болезни сердца вызывает 

сомнение у отдельных исследователей, хотя все ав-

торы сходятся во мнении, что Fe может участвовать 

в патогенезе атеросклероза в качестве катализатора 
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образования активных радикалов кислорода [15, 

21]. Считается, что Fe-обусловленное ПОЛ вовлече-

но в этот процесс. Кроме того, в отдельных эпиде-

миологических исследованиях было показано, что 

высокое содержание Fe в организме положительно 

коррелирует с частотой коронарной болезни сердца 

в человеческой популяции [15, 16, 21]. Установлено 

[26], что умеренная анемия у кроликов на холесте-

риновой диете снижает прогрессирование атеро-

склероза, что сочетается со снижением содержания 

Fe в поврежденных стенках аорты, и наоборот, при 

усилении повреждения содержание Fe повышается. 

Исследования показали [15, 23], что цинк жизнен-

но необходим для клеток сосудистого эндотелия и 

его дефицит обусловливает тяжелое повреждение 

барьерной функции эндотелия. Антагонистическое 

действие цинка по отношению к прооксидантно-

му Fe объясняют тем, что цинк, не являясь redox-

активным (восстановителем), не может действовать 

напрямую как антиоксидант, но может влиять опо-

средованно как непрямой антиоксидант через кон-

куренцию с прооксидантными металлами за страте-

гические связывающие сайты [15, 22, 23]. 

Накопление Fe в поврежденных атеросклерозом 

сосудах стало известно около 35 лет назад и, соглас-

но «железной» гипотезе, Fe является непременным 

участником патологического процесса [25]. Железо 

участвует в перекисном окислении в месте его ско-

пления, а снижение содержания Fe в эндотелии, цир-

куляции, макрофагах уменьшает риск локального 

перекисного повреждения сосудов и образования пе-

нистых клеток. Несмотря на наличие «железной» ги-

потезы в патогенезе атеросклеротического процесса, 

сохраняется неясность при ответе на вопрос о триг-

герных механизмах нарушения микроэлементного 

состава в эндотелии поврежденных сосудов и атеро-

склеротических бляшках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, известны триггерные факторы 

развития хронической эндогенной интоксикации: 

стресс, гипоксия, иммобилизация, нарушение пита-

ния, ксенобиотики, курение. Известны эндогенные 

токсиканты, наиболее изученные при атеросклерозе: 

активные формы кислорода, гидроперекиси, окис-

ленные ЛПНП, холестерин, триглицериды, повы-

шенное количество мочевой кислоты, гомоцистеина. 

Известны наиболее повреждаемые токсикантами бел-

ки: альбумин, ЛПНП, трансферрин (транспортные 

белки), а также такие ферменты, как сукцинатдеги-

дрогеназа и другие ферменты митохондрий, синтеза 

и деградации пуринов, обмена серосодержащих ами-

нокислот, щелочная фосфатаза и даже мутация генов 

ГГФРТ в соматических клетках, не передающаяся по 

наследству. Не известен механизм повреждения бел-

ковых молекул и скопления микроэлементов в очагах 

асептического воспаления (эндотелий сосудов).

По нашему мнению, такое повреждение обуслов-

лено структурными изменениями белковых молекул 

с раскрытием в них дополнительных лигандных локу-

сов, которые способны захватывать микроэлементы 

(в основном железо и цинк), что делает белковую мо-

лекулу чужеродной иммунологически. Такие белки 

могут откладываться в тканях, становясь антигенами, 

с развитием воспаления на основе реакции антиген 

– антитело либо удаляются из организма. Железо, 

включенное в состав таких белков, усиливает пере-

кисные процессы с дальнейшим повреждением тка-

ней в местах их отложения.

Представленные в настоящей работе собствен-

ные и литературные данные позволяют сформулиро-

вать следующую концепцию патогенетических про-

цессов, возникающих при хронической эндогенной 

интоксикации с развитием сердечно-сосудистой па-

тологии:

•  длительные токсические воздействия таких 

агентов, как эндогенные метаболиты, лекар-

ственные препараты, экзогенные токсиканты 

на белковые (ферментные) молекулы изменя-

ют их конформацию, снижают активность и 

функциональные, в частности, транспортные 

свойства;

•  белковые молекулы с измененной конформа-

цией активно присоединяют и прочно удержи-

вают ионы микроэлементов, выключая их из 

обменных процессов;

•  молекулы белков с инкорпорированными ми-

кроэлементами, становясь чужеродными, вы-

водятся из организма либо откладываются в 

тканях;

•  чужеродные молекулы белков с накопленны-

ми микроэлементами становятся антигенами 

и мишенью для иммунных систем с развитием 

воспаления на основе реакции антиген – анти-

тело;

•  посттоксическое выведение микроэлементов с 

измененными белками (особенно Fe и Zn) из 

обменных процессов создает угрозу развития 

дефицита этих микроэлементов и дополнитель-

ного осложнения течения болезни, в частности 

Fe в белковых антигенных структурах, может 

резко локально повышать риск перекисных 

процессов с образованием активных форм кис-

лорода и липидных медиаторов воспаления. 

В мировой литературе нарушения обменных про-

цессов широко обсуждаются как патогенетические 

факторы риска атеросклероза без объяснения ме-

ханизма обменного повреждения на молекулярном 

уровне, в чем состоит новизна выдвигаемой нами 

концепции: в обнаружении наиболее раннего пу-

скового механизма – структурно-функционального 

повреждения белковых молекул из-за эндогенных 

токсикозов при обменных болезнях в живых орга-

низмах.
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