
30

А Т Е Р О С К Л Е Р О З

2019 Научно-практический журнал Т. 15, ¹ 1

DOI: 10.15372/ATER20190104

АССОЦИАЦИИ МИНЕРАЛЬНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ В АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКЕ  
ПРИ КОРОНАРНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Э.Я. Журавская1, Т.И. Савченко2, О.В. Чанкина2, Я.В. Полонская1, Е.В. Садовский1,  
Е.М. Стахн¸ва1, Ю.И. Рагино1, А.М. Чернявский3

1НИИ терапии и профилактической медицины –  
филиал ФГБНУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 

630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

2ФГБУН Институт химической кинетики и горения им. В.В. Воеводского СО РАН 
630090, г. Новосибирск, ул. Институтская, 3

3ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр  
имени академика Е.Н. Мешалкина Минздрава России  

630055, г. Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Цель исследования – определить содержание комплекса минеральных элементов в гомо-
генатах атеросклеротических бляшек коронарных артерий человека. Материал и методы. Мате-
риал исследования – гомогенаты образцов атеросклеротических бляшек коронарных артерий, 
полученных во время операции коронарного шунтирования. Методом рентгенофлуоресцентного 
анализа с использованием синхротронного излучения (РФА СИ) определяли концентрацию 
химических элементов Ca, Pb, Fe, Cu, Zn, Br, Sr, Zr в гомогенатах атеросклеротических бляшек. 
Результаты. Во всех исследуемых образцах отмечено преобладающее присутствие Ca, в ста-
бильных атеросклеротических бляшках – 1791,93 ± 3042,25 мкг/мл, в нестабильных – 
2024,33 ± 1267,13 мкг/мл. Выявлена ассоциация между содержанием Ca и Fe (r = 0,798; 
p < 0,01), Ca и Zn (r = 0,963; p < 0,01) и Ca и Sr (r = 0,981; p < 0,01) в атеросклеротическом 
очаге. Не обнаружено достоверной разницы между концентрацией измеренных элементов в 
стабильных и нестабильных бляшках. Заключение. Методом РФА СИ выявлены особенности 
минерального состава атеросклеротической бляшки человека. Основная ее минеральная состав-
ляющая – кальций, с тенденцией к увеличению концентрации элемента в нестабильном очаге. 
Минорные составляющие – железо, цинк, стронций – ассоциированы с кальцием. При этом 
имеется тенденция к уменьшению содержания железа в нестабильном атеросклеротическом оча-
ге, а концентрация стронция и цинка существенно не изменяется.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) ате-
росклеротического генеза остаются ведущей при-
чиной смертности во всем мире [1]. Многими 
исследованиями показано, что токсичное дей-
ствие минеральных элементов через пищу, окру-
жающую среду, курение ассоциировано с повы-
шением риска развития ССЗ. Так как большин-
ство химических элементов обладает политропным 
действием на организм человека, то пролонгиро-
ванное воздействие некоторых элементов инду-
цирует окислительный стресс и воспаление, ко-
торые тесно связаны с развитием атеросклеро-
тического процесса [1–3]. Предполагают, что 
высокие уровни переходных металлов (Mg, K, 
Ca, P, Fe, B, Zn, Al, As, Cr, Pt, Hg) инициируют 
атеросклеротическое поражение сосудов [3].

Целью нашей работы было определить со-
держание комплекса минеральных элементов в 
гомогенатах атеросклеротических бляшек коро-
нарных артерий человека методом рентгенофлуо-
ресцентного анализа с использованием синхро-
тронного излучения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены пациенты муж-
ского пола (возрастной интервал 40–70 лет), 
поступившие в клинику ФГБУ Национальный 
медицинский исследовательский центр имени 
академика Е.Н. Мешалкина на операцию коро-
нарного шунтирования, которым в ходе опера-
ции по интраоперационным показаниям прове-
дена эндартерэктомия коронарных артерий. Все 
участники подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Каждый образец ткани, полученный во вре-
мя эндартерэктомии, содержал комплекс «инти-
ма – медиа» коронарных артерий. Все образцы 
были продольно и поперечно симметрично раз-
делены на несколько фрагментов для проведе-
ния гистологических и биохимических исследо-
ваний и по результатам гистологического ана-
лиза разделены на стабильные и нестабильные 
атеросклеротические бляшки по классификации 
R. Waksman, P.W. Seruys [4]. Гомогенизирова-
ние образцов проводили с помощью роторного 
диспергатора IKAT 18 BASIC (Германия) на ско-
рости 7000 об./мин в изотоническом 0,9%-м 
растворе хлорида натрия, для анализа использо-
вали 10%-й гомогенат. Образцы для анализа 
получали нанесением 25 мкл гомогената на бу-
мажный фильтр (Whatman grade 41 ¹ 3543) 
площадью 1 см2. Пробы высушивали на воздухе 
и помещали между двумя слоями фторопласто-
вой пленки (d = 0,005 мм), вставленной в со-
пряженные тефлоновые пяльцы.

Содержание химических элементов Ca, Pb, 
Fe, Cu, Zn, Br, Sr, Zr в гомогенатах атероскле-
ротических бляшек (n = 20) определяли методом 
рентгенофлуоресцентного анализа с использова-
нием синхротронного излучения (РФА СИ) (на-
копитель ВЭПП-3) в Сибирском центре синхро-
тронного и терагерцового излучения Института 
ядерной физики им. Г.И. Будкера. Концентра-
ции химических элементов атеросклеротических 
бляшек измеряли по методу «внешнего стандар-
та». Тонкий стандарт с известной концентраци-
ей тестируемых элементов был использован для 
сравнения [5]. Пределы обнаружения для каж-
дого химического элемента определяли при не-
скольких параллельных измерениях одного и того 
же образца. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), стандартное отклоне-
ние (SD) и представляли в виде M ± SD. Раз-
личия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, достоверными считались 
результаты при р < 0,05. Связь между различ-
ными признаками в исследуемой выборке опре-
деляли с помощью корреляционного анализа 
величиной коэффициента корреляции Спирме-
на (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В атеросклеротических очагах концентрация 
Ca составила 1861,65 ± 581,68, Pb – 0,37 ± 0,05, 
Fe – 109,25 ± 18,05, Cu – 1,38 ± 0,09, Zn – 
2,31 ± 0,42, Br – 0,54 ± 0,07, Sr – 0,63 ± 0,18, 
Zr – 0,12 ± 0,01 мкг/мл. Статистически значи-
мых различий между содержанием химических 
элементов в стабильных и нестабильных атеро-
склеротических бляшках мы не обнаружили (таб-
лица). 

Кальций в атеросклеротических бляшках – 
основной минеральный компонент, содержание 
которого может существенно различаться у раз-

Содержание химических элементов  
в атеросклеротических бляшках, мкг/мл

Химический 
элемент

Стабильные  
бляшки (n = 14)

Нестабильные  
бляшки (n = 6)

Ca 1791,93 ± 3042,25 2024,33 ± 1267,13

Pb 0,39 ± 0,26 0,34 ± 0,14

Fe 118,21 ± 89,92 88,33 ± 54,59

Cu 1,33 ± 0,38 1,49 ± 0,46

Zn 2,26 ± 2,14 2,42 ± 1,12

Sr 0,64 ± 0,95 0,60 ± 0,35

Br 0,57 ± 0,37 0,48 ± 0,21

Zr 0,12 ± 0,05 0,11 ± 0,05
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ных индивидуумов. В образцах стабильных бля-
шек концентрация Ca варьировала от 42,0 до 
11585,0 мкг/мл, нестабильных – от 216,0 до 
3545,0 мкг/мл (см. таблицу). Установлен высо-
кий уровень корреляции (p < 0,01) между со-
держанием кальция и других химических эле-
ментов – железа (r = 0,798), цинка (r = 0,963) 
и стронция (r = 0,981). При этом концентрация 
Fe в стабильных бляшках была выше, чем в не-
стабильных (см. таблицу), но из-за высокой ва-
риабельности (от 26 до 370 мкг/мл) уровень до-
стоверности не достигается. Содержание Zn в 
стабильных атеросклеротических очагах варьи-
ровало от 0,62 до 8,77 мкг/мл, в нестабиль-
ных – от 1,05 до 3,63 мкг/мл, уровень Sr – со-
ответственно от 0,07 до 3,75 мкг/мл и от 0,19 
до 1,02 мкг/мл. 

Если предположить, что накопление Ca идет 
двумя путями – из крови в сосудах и из меж-
клеточного пространства вокруг сосуда, то рост 
кальцинированной массы не связан с повыше-
нием содержания Ca в крови. Проникновение 
Ca в стенку сосуда зависит от давления, турбу-
лентности и других физических процессов. Идет 
ли накопление других элементов (железа, цинка, 
стронция) параллельно или они являются ката-
лизаторами концентрации Ca – не ясно. В сы-
воротке крови содержание Ca у «условно здоро-
вых» мужчин составляет в среднем 78,5 ± 1,3 мкг/мл 
(вариации от 34,6 до 138 мкг/мл) [6]. Ранее об-
наружено, что отложение Ca в стенке сосуда 
происходит на ранней стадии атеросклероза, при 
этом существует высокая степень корреляции 
концентрации Ca с уровнем Fe и Zn, что сви-
детельствует о взаимосвязи между этими микро-
элементами и ранним отложением солей каль-
ция [7].

Если железо и цинк представлены в процес-
сах воспаления, то в отношении стронция дан-
ных мало. Стронций токсичен, относится к ред-
ким элементам, его кругооборот тесно связан с 
кальцием. В живых организмах Sr выступает как 
аналог кальция, но менее активно транспорти-
руется через мембраны. Свинец является одним 
из самых токсичных элементов. Наиболее зна-
чимыми источниками загрязнения окружающей 
среды Pb служат автомобильный транспорт и 
неконтролируемые электронные отходы (акку-
муляторы, резисторы и т.д.) [8]. Большая часть 
Pb поступает в организм человека с продуктами 
питания, водой и пылевыми аэрозолями, нака-
пливаясь в крови, тканях, костях. 

Свинец не играет физиологически значимой 
роли в организме, но является конкурентным 
биометаллом по отношению к Са, вытесняя его 
из мест связывания с фосфатными, карбоксиль-
ными и сульфатными лигандами в тканях и на 

клеточных мембранах. Основное повреждающее 
действие Pb проявляется через нарушение пас-
сивного транспорта Са. Свинец ассоциируют с 
атеросклерозом из-за способности этого металла 
инактивировать параоксоназу, таким образом по-
давляя кардиопротекторную активность липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и способ-
ствуя окислению частиц липопротеинов низ-
кой плотности [9]. Токсичность Pb в отношении 
сердечно-сосудистой системы связывают с раз-
витием артериальной гипертензии [8] и сниже-
нием биодоступности оксида азота за счет уве-
личения производства активных форм кислоро-
да [10]. 

В нашем исследовании концентрация Pb в 
стабильных атеросклеротических очагах составила 
0,39 ± 0,26 мкг/мл с изменениями от 0,08 до 
1,17 мкг/мл, в нестабильных – 0,34 ± 0,14 мкг/мл 
(вариации от 0,24 до 0,61 мкг/мл) (см. таблицу). 
Популяционные исследования воздействия свин-
ца на сердечно-сосудистую систему в основном 
сосредоточены на ассоциации увеличения его 
содержания и повышения артериального давле-
нием [11], концентрации в крови маркеров вос-
паления (Lp-PLA2, IL-6, IL-8, TNF-α), сниже-
ния уровня ЛПВП [8]. Содержание Pb у «услов-
но здоровых» мужчин г. Новосибирска составляет 
в среднем 0,28 ± 0,2 мкг/м с вариациями 0,05–
1,25 мкг/мл, что несколько выше допустимых 
показателей [6]. 

Медь имеет узкий диапазон полезных кон-
центраций, выше которых проявляется токсиче-
ское влияние элемента [3]. Дефицит Cu в мио-
карде – ключевой молекулярный дефект, ле-
жащий в основе нарушения функции левого 
желудочка при диабете [12]. Показано, что у 
пациентов на поддерживающем гемодиализе без 
известных атеросклеротических заболеваний сы-
вороточный уровень меди выше, чем у здоро-
вых лиц. Кроме того, содержание меди в сыво-
ротке положительно коррелирует с толщиной 
комплекса «интима – медиа» (p = 0,63; p < 0,01) 
[13]. В нашем исследовании обнаружена поло-
жительная корреляция концентрации Cu и Zn 
(r = 0,456; p < 0,05). Уровень Cu (см. таблицу) 
в стабильных атеросклеротических очагах изме-
нялся от 0,75 до 1,94 мкг/мл, в нестабильных – 
от 0,80 до 2,14 мкг/мл. Концентрации Br и Zr 
(см. таблицу) в стабильных и нестабильных ате-
росклеротических очагах существенно не разли-
чались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании установлено, что ос-
новной минеральной составляющей атеросклеро-
тической бляшки является кальций с тенденцией 
к увеличению концентрации элемента в неста-
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бильном очаге. Индивидуальные вариации его 
количества в бляшке очень широки. Минорные 
составляющие – железо, цинк, стронций – ассо-
циированы с кальцием. При этом имеется тен-
денция к уменьшению содержания железа в не-
стабильном атеросклеротическом очаге, а кон-
центрация стронция и цинка существенно не 
изменяется. Можно предположить, что в процес-
се бляшкообразования минорные элементы дей-
ствуют как катализаторы, способствуя нако-
плению кальция или замедляя этот процесс. 
Возможно, некоторые металлы могут быть неза-
висимыми маркерами атеросклероза и требуют 
дальнейшего изучения.

Работа выполнена в рамках бюджетной темы 
по Государственному заданию ¹ 0324–2018–0001.
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ASSOCIATION OF MINERAL ELEMENTS  
IN THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE IN CORONARY ATHEROSCLEROSIS
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Purpose: to determine the content of mineral elements in the homogenates of atherosclerotic 
plaques of human coronary arteries. Methods: research material – homogenates of samples of athero-
sclerotic plaques of coronary arteries obtained during coronary bypass surgery. The concentration of 
chemical elements Ca, Pb, Fe, Cu, Zn, Br, Sr, Zr in the homogenates of atherosclerotic plaques was 
determined by x-ray fluorescence analysis using synchrotron radiation (SRXRF). Results: in all the 
studied samples the predominant presence of Ca was observed, in stable plaques 1791.93±3042.25 µg/
ml, in unstable atherosclerotic plaques 2024.33±1267.13 µg/ml.Association of Ca with Fe (r = 0.798; 
p < 0.01), Zn (r = 0.963; p < 0.01) and Sr (r = 0.981; p < 0.01) in the atherosclerotic focus was 
revealed. No significant difference between the measured elements in stable and unstable plaques was 
found. Conclusion: the method x-ray fluorescence analysis using synchrotron radiation revealed some 
patterns of the mineral composition of an atherosclerotic plaque of a human. The main mineral 
component of the atherosclerotic plaque is calcium, with a tendency to increase the concentration of 
the element in the unstable focus. Minor components-iron, zinc, strontium are associated with cal-
cium. In this case, iron tends to reduce the concentration in an unstable atherosclerotic focus, and 
the concentration of strontium and zinc does not change significantly.

Keywords: coronary atherosclerosis, atherosclerotic plaque, mineral elements, calcium, zinc.
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