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Резюме 
Введение. На развитых металлургических предприятиях зачастую наблюдается превышение предельно допустимых 
концентраций тяжелых металлов, оказывающих пагубное влияние на здоровье рабочих. Тяжелые металлы вызыва-
ют окислительный стресс, являющийся одним из ключевых факторов развития атеросклеротического поражения 
сосудов. Атеросклероз приводит к сердечным приступам и инсультам, которые являются причиной гибели людей в 
85 % случаев смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Цель: Изучение молекулярных механизмов атеросклероза сосудов и влияния тяжелых металлов на протекание забо-
левания. 
Методы. Использованы информационно-аналитические методы на основе обобщения и анализа современных на-
учных исследований, опубликованных в реферативных базах данных NLM, Scopus, CyberLeninka, Google Scholar, 
eLibrary, а также в информационных порталах по состоянию на январь 2022 г. Отбор статей осуществлялся по прин-
ципу наличия в них сведений о патогенезе и влиянии тяжелых металлов на протекание атеросклероза. Было про-
анализировано более 400 статей, в результате их них отобрано 66 полнотекстовых материалов.
Результаты. Показана связь между молекулярными механизмами атеросклероза и тяжелыми металлами, сопоставле-
ны основные этапы развития заболевания и метаболомный профиль крови при патологии.
Заключение. Представленный обзор литературы выявил проблемы в нормативной базе и практическом осуществле-
нии гигиенической оценки влияния тяжелых металлов на протекание атеросклеротического поражения сосудов, 
одной из которых является недостаточная оценка вклада тяжелых металлов в протекание заболевания. На данный 
момент удалось обнаружить влияние тяжелых металлов лишь на изолированные процессы патогенеза атеросклеро-
за: изменение проницаемости и разрушение сосудистых мембран, повышение окислительного стресса, воспаление, 
пролиферацию гладкомышечных клеток, изменение реологических свойств крови, повышенный риск тромбообра-
зования. Найденные закономерности в изменении концентрации некоторых метаболитов крови и потенциальное 
пагубное влияние тяжелых металлов на поражение сосудов позволят в будущем разработать новые способы выяв-
ления атеросклероза и включить рабочих промышленных предприятий в группу риска для ранней диагностики 
заболевания.
Ключевые слова: обзор, атеросклероз, метаболиты атеросклероза, тяжелые металлы.
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Summary 
Introduction: In the developed metallurgical industry, maximum permissible concentrations of heavy metals in the work en-
vironment are often exceeded, and the elevated exposure levels have a detrimental effect on workers’ health. Heavy metals 
cause oxidative stress, which is key factor in the development of atherosclerotic lesions. Atherosclerosis, in its turn, is the 
primary cause of heart attacks and stroke, which account for 85 % of all deaths from cardiovascular diseases. 
Objective: To study molecular mechanisms of atherosclerosis and the impact of heavy metals on the disease course.
Methods: We applied methods of information analysis based on the review and generalization of published up-to-date re-
search data on the pathogenesis and effects of heavy metals on the course of atherosclerosis found in NLM, Scopus, Cyber-
Leninka, Google Scholar, and eLibrary abstract and citation databases, as well as on information portals, as of January 2022. 
More than 400 papers were analyzed and 66 full-text articles were found eligible for inclusion in this review.
Results: We established the relationship between the exposure to heavy metals and the molecular mechanisms of atheroscle-
rosis and compared the main stages of the disease development with the respective blood metabolomic profiles.
Conclusions: Our literature review has revealed problems in the regulatory framework and practical assessment of the con-
tribution of heavy metal exposures to the course of atherosclerotic lesions. So far, the effect of heavy metals only on isolated 
processes of the pathogenesis of atherosclerosis has been established, such as a change in permeability and destruction of 
vascular membranes, increased oxidative stress, inflammation, proliferation of smooth muscle cells, changes in blood rheo-
logical properties, and an increased risk of thrombosis. The observed patterns in the change in concentrations of some blood 
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Введение. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), ССЗ являются ведущей 
причиной гибели людей во всем мире. По оцен-
кам ВОЗ в 2019 году от ССЗ умерло 17,9 милли-
она человек, что составляет 32 % всех смертей  
в мире, из них 85 % вызваны сердечным приступом  
и инсультом [1]. Сердечные приступы и инсульты 
в основном являются следствием закупорки сосу-
дов, что препятствует кровоснабжению жизненно 
необходимых органов. Наиболее распространенной 
причиной этого является накопление жировых 
отложений на внутренних стенках кровеносных 
сосудов, так называемый атеросклероз. 

Несмотря на то что в мире и, в частности,  
в странах с развитой металлургической промыш-
ленностью, особенно в РФ, наблюдается положи-
тельная тенденция к снижению числа смертей от 
ССЗ (см. рисунок), число сохраненных жизней 
благодаря современной науке необходимо нара-
щивать более стремительными темпами. 

Так как в Свердловской области широко 
представлена такая отрасль промышленности, 
как металлургические предприятия, это приводит 
к загрязнению окружающей среды: в частности, 
повышенное содержание тяжелых металлов ока-
зывает заметное пагубное влияние на рабочих 
таких производств. Основными контаминантами 
среди тяжелых металлов являются свинец, кадмий, 
железо, никель, медь, мышьяк и ртуть, которые 
чаще других элементов превышают нормативные 

показатели в Свердловской области [3]. На теку-
щий момент уже были проведены исследования, 
демонстрирующие прямую корреляцию между 
концентрациями свинца и кадмия в крови людей 
и повышенной смертностью, особенно от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [4, 5]. Также 
среди всех регионов РФ была показана прямая 
зависимость между занятостью мужчин во вред-
ных и опасных условиях труда и показателями 
смертности от ССЗ [6].

Атеросклеротическое поражение диагностируют 
при появлении клинических симптомов, после 
липидного профилирования крови и применения 
инструментальных методов исследования (компью-
терная томография, измерение толщины интимы 
сонной артерии, внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование), когда опасность возникновения 
осложнений может быть уже высока, поэтому 
необходим метод ранней и простой диагностики 
до появления характерных признаков пораже-
ния сосудов у людей, входящих в группу риска  
и склонных к дислипидемиям.

Целью данной обзорной статьи является из-
учение молекулярных механизмов атеросклероза 
сосудов и вклада экспозиции к тяжелым метал-
лам в протекание заболевания. Анализ данной 
информации позволит выявить закономерности 
в изменении метаболомного профиля крови для 
разработки методики ранней диагностики атеро-
склеротического поражения.

metabolites and the potential adverse vascular effect of heavy metals will help develop new methods for detecting athero-
sclerosis and include industrial workers in the group at risk of the disease for its early diagnosis.
Keywords: review, atherosclerosis, metabolites, heavy metals.
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Рисунок. Доля смертей по причине сердечно-сосудистых заболеваний от общего числа смертей  
в странах с развитой металлургической промышленностью в 2009–2019 гг. [2]

Figure. The proportion of deaths from cardiovascular diseases of the total deaths registered in the countries with a developed 
metallurgical industry, 2009–2019 [2]
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Материалы и методы. Использованы ин-
формационно-аналитические методы на основе 
обобщения и анализа современных научных 
исследований, опубликованных в реферативных 
базах данных NLM, Scopus, CyberLeninka, Google 
Scholar, eLibrary, а также информационных порта-
лах по состоянию на январь 2022 г. Отбор статей 
осуществлялся по принципу наличия в них сведе-
ний о влиянии тяжелых металлов на протекание 
атеросклероза и метаболомного профилирования 
людей и животных с атеросклерозом. Было про-
анализировано более 400 оригинальных статей,  
и в результате их них отобрано 66 полнотексто-
вых материалов.

Результаты и обсуждение. В статье показана 
связь между молекулярными механизмами атеро-
склеротического поражения сосудов и влиянием 
тяжелых металлов. В частности, были сопостав-
лены основные этапы развития заболевания  
и результаты метаболомного профилирования 
крови как людей, так и животных.

Диагностические возможности
Многие изменения состава крови, наблюдаемые 

при атеросклеротических поражениях, касаются 
метаболомного профиля крови – совокупности 
метаболитов, т. е. низкомолекулярных веществ 
с массой до 1500 Да, являющихся конечными  
и промежуточными продуктами метаболизма.

Главными аналитическими технологиями  
в области метаболомики является масс-спектро-
метрия (МС) в сочетании с методами разделения, 
самой распространенной и универсальной из ко-
торых является высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ), обладающая большой 
специфичностью, высокой скоростью анализа  
и возможностью точного количественного опре-
деления искомых соединений. Благодаря таким 
мощным аналитическим методам простой ана-
лиз крови может помочь в быстрой диагностике 
атеросклероза. 

Атеросклероз
Атеросклероз – хроническое воспалительное 

заболевание средних и крупных артерий, сопро-
вождающееся инфильтрацией очага поражения 
липидами и иммунными клетками, разрастанием 
соединительной ткани с образованием фиброзных 
колпачков и последующим сужением просвета 
сосудов, что приводит к общему нарушению 
кровообращения и риску разрыва бляшки с фор-
мированием тромба.

Возраст, наследственность, дислипидемия, 
артериальная гипертензия, повышенное упо-
требление пищи, обогащенной насыщенными 
жирными кислотами и холестерином, ожирение, 
курение, сахарный диабет, малоактивный образ 
жизни, гипергомоцистеинемия – факторы, спо-
собствующие инициации и прогрессированию 
атеросклероза [7]. Липопротеины (ЛП), являющиеся 
биохимическим комплексом, транспортирующим 
триглицериды (ТГ), фосфолипиды и холестерин 
(ХС), показывают прямую корреляцию между 
концентрацией их в крови и атеросклерозом. 
Доказано, что высокие уровни липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), ТГ, ХС  
и низкий уровень липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) являются ведущими предикторами 
появления патологии.

Липидная инфильтрация стенки артерий
Атеросклероз начинается как воспалительная 

реакция на задержку ЛПНП в интиме сосудов, 
что переходит в последствии в порочный круг – 
«реакция на удержание».

В обычных условиях ламинарный кровоток 
способствует образованию эндотелиального 
релаксирующего фактора (NO), который ока-
зывает сосудорасширяющее действие и обладает 
противовоспалительной активностью, поэтому 
патологическим изменениям наиболее подвержены 
искривленные участки артерий, испытывающие 
гемодинамический стресс растяжения в местах 
нарушения ламинарного потока крови. Заметное 
влияние на снижение уровня NO было замечено 
у свинца [8], кадмия [9] и железа [10, 11], что  
в условиях увеличения содержания АФК нарушает 
гомеостатические механизмы сосудов, способ-
ствует агрегации тромбоцитов, сужению сосудов 
и воспалительному диапедезу.

Это приводит к травмированию сосуда с по-
следующей активацией эндотелия (усиливается 
локальный синтез протеогликанов с высоким 
сродством к ЛП). Эндотелиоциты начинают экс-
прессировать на поверхности мембраны молекулы 
адгезии, интегрины и селектины, приводящие  
к утолщению интимы [12], и секретировать ин-
терлейкины, интерфероны и другие цитокины 
[13], запуская воспалительную реакцию.

Таким образом, ЛПНП, имеющие диаметр 
до 70 нм, легко проникающие в эндотелий по-
средством трансцитоза и диффундирующие через 
ткань в обычных условиях, начинают прилипать 
к стенке сосуда за счет связывания положитель-
но заряженного остатка белка Апо-В100 ЛПНП  
с отрицательно заряженными цепями глюкоз-
аминогликанов в протеогликанах (компоненты 
соединительной ткани стенки артерий). Такие 
необратимые изменения конформации белка 
делают частицы ЛПНП более восприимчивыми 
к модификациям, что затрудняет их отток [14].

Удерживание ЛПНП в эндотелии сосудов также 
усиливают сфингомиелинфосфодиэстераза (SMAse) 
и липопротеинлипаза (положительно заряженный 
фермент, который обычно связан с отрицательно 
заряженными протеогликанами в просвете сосуда, 
где захватывает циркулирующие липопротеины 
(ЛП)), секретируемые макрофагами. Комплексы 
ЛП-протеогликан, в сравнении с несвязанными 
ЛПНП, более склонны к окислению и агрегации.  
В свою очередь, модифицированные таким обра-
зом ЛПНП усиливают выработку протеогликанов 
с высоким сродством к ЛП [15].

Накопленные ЛПНП взаимодействуют  
с активными формами кислорода (АФК) и фер-
ментами миелопероксидазой и липоксигеназой, 
выделяемыми воспалительными клетками [16]. 
Окисленные ЛПНП (оЛПНП) становятся более 
подверженными изменению конформации белка 
АпоВ-100, в результате чего у них повышается 
сродство к рецепторам – поглотителям макрофагов. 
Значительный вклад в окисление липидов вносят 
тяжелые металлы благодаря своей способности 
образовывать свободные радикалы и индуци-
ровать перекисное окисление липидов (ПОЛ).  
В результате окисления фосфолипидов мем-
бран изменяется их целостность, проницаемость  
и текучесть [17].
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В оЛПНП основными фосфолипидами явля-
ются лизофосфатидилхолины (LPC), тогда как в 
немодифицированных ЛПНП LPC составляют 
лишь 1–5 % от общего числа фосфатидилхоли-
нов (PC) [18]. Повышенные концентрации LPC 
в крови при атеросклеротических поражениях 
наблюдаются во многих исследованиях [19–23].

Избыточные количества LPC образуются за счет 
увеличения экспрессии секреторной фосфолипазы 
А2 группы 2 (sPLA2-II), которая расщепляет PC 
в оЛПНП до LPC и жирных кислот. sPLA2-II 
экспрессируется в клетках и тканях, участвующих 
в иммунных и воспалительных ответах: макрофа-
ги, тучные клетки, фибробласты, ткани печени, 
селезенки, тимуса, костного мозга. Избыточная 
активность sPLA2-II индуцируется в условиях 
повышенного содержания провоспалительных ци-
токинов, гипоксии и других факторов воспаления, 
которые наблюдаются при атеросклеротическом 
поражении сосудов. Также значительное влияние 
на повышение активности sPLA2-II дозозависи-
мым образом оказывает ртуть, способствуя таким 
образом развитию атеросклероза [24]. sPLA2-II 
усиливает окисление ЛПНП, индуцированное 
15-липоксигеназой, и также благоприятствует 
слиянию ЛПНП с протеогликанами за счет их 
окислительной модификации [25].

Воспалительный ответ
Накопленные в атеросклеротическом пора-

жении LPC индуцируют экспрессию хемокинов  
и молекул адгезии лейкоцитов ЭК сосудов и ГМК 
при участии моноцитарного хемокинового белка 
1 (MCP-1). MCP-1 ответствен за хемотаксис мо-
ноцитов в стенку артерий и их дифференциацию 
в макрофаги за счет активации рецепторов CCR2 
и образования эндотелиальных молекул адгезии 
лейкоцитов (белок адгезии сосудистых клеток 
(VCAM-1) и молекула клеточной адгезии (ICAM-1)) 
[26]. Подобное воздействие на организм оказывает 
железо: в исследованиях были замечены повы-
шенные концентрации проатеросклеротических 
хемокинов/цитокинов (MCP-1, IL-6 и TNF-α)  
и молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1), т. к. железо 
имеет свойство накапливаться в медиальном слое 
ЭК и ГМК сосудов [10]. Уровень VCAM-1 также 
заметно повышался при воздействии наночастиц 
никеля на организм [27].

LPC опосредуют ремоделирование сосудис-
тых клеток за счет стимулирования продукции 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8) 
моноцитами, индуцируют окислительный стресс 
с образованием АФК и увеличивают экспрессию 
рецепторов-поглотителей, способствуя захвату 
оЛПНП макрофагами и образованию пенистых 
клеток [28, 29]. Было продемонстрировано, что не 
все LPC являются атерогенными: так, провоспа-
лительными и атерогенными свойствами облают 
LPC с длинной и насыщенной ацильной цепью 
не менее 16 углеродов [28].

Во время дифференцировки моноцитов в ма-
крофаги экспрессируются рецепторы-мусорщики 
(CD36, SR-AI/II и SR-BI) и лектин-подобный 
окислительный рецептор ЛПНП (LOX-1), которые 
отвечают за распознавание оЛПНП макрофагами 
[29]. Сами же оЛПНП, в отличие от немодифи-
цированных ЛПНП, более активно поглощаются 
макрофагами за счет изменения конформации 
своей белковой части и их более высокого срод-
ства к рецепторам – поглотителям макрофагов 

[12], что также сопровождается неспособностью 
рецепторов ЛПНП распознавать и транспорти-
ровать обратно в печень такие оЛПНП.

Участие аминокислот в атеросклеротическом 
поражении

Вклад гомоцистеина в развитие атероскле-
роза также немаловажен. Повышенный уровень 
гомоцистеина, который может быть обусловлен 
генетическими нарушениями ферментов, участвую-
щими в метаболизме гомоцистеина, дефицитом 
коферментов и избыточным поступлением метио-
нина из пищевого белка, значительно повышает 
риск атеросклеротического поражения сосудов 
[19, 30]. Установлено, что гомоцистеин участвует 
в изменении окислительно-восстановительной 
сигнализации клеток, индуцируя НАДФН-оксидазу 
и активность эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS), что приводит к окислительному 
повреждению клеток и эндотелиальной дис-
функции соответственно [31]. eNOS из-за вы-
сокого окислительного стресса экспрессирует 
пероксинитрит, вызывающий ПОЛ, что также 
усугубляет нарушения редокс-статуса организма. 
Прооксидантное состояние способствует стрессу 
эндоплазматического ретикулума (ER-стрессу)  
и активации медиатора воспаления NF-kB, который 
ответственен за активацию ЭК и инициирование 
экспрессии МСР-1[32].

Дополнительно можно сделать предположе-
ние, что повышение уровня метионина и бетаина  
в исследованиях [33, 34] происходит в резуль-
тате компенсаторного механизма для снижения 
концентрации гомоцистеина. Помимо же этого, 
бетаин является продуктом разложения PC, чьи 
повышенные концентрации в крови замечены 
при атеросклерозе [35]. 

Метионин и гомоцистеин являются серосодер-
жащими аминокислотами, легко подвергающимися 
окислению, тем более в присутствии тяжелых 
металлов, являющихся «тиоловыми ядами», 
которые блокируют сульфгидрильные группы 
белков, ферментов и аминокислот, участвующих 
в антиоксидантной защите организма.

Несмотря на описанное участие многих мета-
болитов в прогрессировании атеросклеротических 
поражений, заметное снижение уровня триптофана 
[19, 33, 36, 37] является в некотором проявлении 
антиатерогенным механизмом, обусловленным 
избыточной экспрессией индоламин-2,3-диок-
сигеназы (IDO) с последующим катаболизмом 
триптофана, т. е. происходит активация кину-
ренинового пути [38]. Повышенная экспрессия 
IDO связана с хроническим воспалением низкой 
степени тяжести, характерным для атеросклероза. 
Так, было показано, что белок IDO экспрес-
сируется антигенпрезентирующими клетками, 
включая макрофаги и дендритные клетки, сильно 
индуцируется провоспалительными цитокинами  
в атеросклеротических бляшках и активируется 
в клетках, ассоциированных с атеромой [39]. 
Повышенное соотношение кинуренин/трипто-
фан было связано с утолщением сонных артерий  
и повышенными концентрациями ЛПНП, ТГ  
и ХС [40, 41]. Согласно теории истощения трипто-
фана, активация IDO в антигенпрезентирующих 
клетках лишает Т-клетки этой незаменимой ами-
нокислоты, тем самым подавляя их активность  
и пролиферацию, что снижает воспаление сосудов 
и прогрессирование атеросклероза [39].
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Было продемонстрировано влияние 3-гидрок-
сиантраниловой кислоты, продукта катаболизма 
триптофана, на снижение уровня ЛПНП, ТГ, 
ХС и повышение уровня ЛПВП и замечены 
ее антиоксидантные и противовоспалительные 
свойства (снижение уровня VCAM-1, MCP-1). 
Но некоторые метаболиты кинуренинового пути 
проявляют и атерогенные свойства, например 
кинуренин, 3-гидроксикинуренин и хинолиновая 
кислота способствуют образованию супероксидных 
радикалов [38].

Нарушение энергетического обмена
Помимо прочего, было показано, что при-

сутствие локализованной гипоксии и АФК  
в поврежденных сосудах являются одним из сти-
мулов дифференцировки моноцитов в макрофаги,  
в частности через активацию провоспалительных 
генов [42], что также облегчает превращение 
макрофагов в пенистые клетки. Ключевым ме-
диатором эффектов, опосредуемых гипоксией, 
является транскрипционный фактор, индуциру-
емый гипоксией 1-альфа (HIF-1α). При низких 
концентрациях кислорода происходит увеличение 
времени жизни белка HIF-1α, который способ-
ствует пролиферации ГМК и рекрутированию 
моноцитов, других лейкоцитов и Т-лимфоцитов 
в бляшку, снижает миграционную активность 
макрофагов и удерживает их в интиме [7, 13]. 
Таким образом, популяция макрофагов и пени-
стых клеток постоянно растет. 

Так как сосудистые нарушения характеризуются 
гипоксией, макрофаги переходят на гликолитиче-
ский тип метаболизма, хоть он и является менее 
энергоэффективным [42, 43]. В условиях же сни-
женного содержания АТФ накапливается АМФ, 
стимулирующая β-окисление [7]. Параллельно 
из-за недостатка кислорода и повышенной потреб-
ности в энергии происходит нарушение самого 
β-окисления, процесса, протекающего в аэробных 
условиях. В результате митохондрии перегружа-
ются, что ведет к накоплению ацилкарнитинов, 
свободных жирных кислот, ацетил-КоА и сниже-
нию концентрации L-ацетилкарнитина [44]. Было 
показано, что ацилкарнитины, накапливающиеся 
при атеросклеротических поражениях [20, 22, 
45], индуцируют экспрессию провоспалительных 
факторов дозозависимым образом, включая IL-1β, 
IL-6, фактор некроза опухоли α (TNF-α), MCP-1 
и ядерный фактор «каппа би» (NF-kB) [46].

Немаловажный вклад в истощение энерге-
тических запасов клеток вносит мышьяк за счет 
своей способности замещать фосфат, встраиваясь 
в фосфодиэфирную связь АТФ, что приводит  
к расщеплению цепи окислительного фосфори-
лирования и последующему истощению запасов 
АТФ [17].

В результате нарушения β-окисления снижа-
ется образование ацетил-КоА, значительная доля 
которого поступает в цикл трикарбоновых кислот 
(ЦТК). Для восполнения дефицита активируются 
анаплеротические пути поддержания ЦТК, суб-
стратами которых служат аминокислоты (в т. ч. 
серин, триптофан), что также может объяснять 
их пониженные концентрации при атеросклеро-
тических поражениях [7, 20, 36]. 

Участие липидов в атеросклеротическом по-
ражении 

Клеточный ответ на насыщенные жирные 
кислоты, чьи повышенные концентрации на-

блюдаются при атеросклерозе [33, 34, 47, 48], 
опосредуется врожденной иммунной системой 
за счет воздействия на толл-подобный рецептор 
4 (TLR4) с последующей экспрессией TNF-α  
и MCP-1 [49]. Было показано, что жирные кис-
лоты являются источниками АФК за счет акти-
вации НАДФН-оксидазы и нарушают продукцию  
и выработку NO, отвечающего за вазодилатацию 
сосудов [50]. К тому же они активируют криопи-
рин (NLRP3), который усиливает генерацию АФК  
в макрофагах и индукцию синтеза провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β и IL-18) [51].

Атеросклеротическая бляшка характеризу-
ется разнообразием липидов, высвобождаемых 
из ЛПНП. Так, помимо LPC и жирных кислот, 
замечены повышенные концентрации церамидов 
[35, 52, 53], фитосфингозина и сфинганина [21, 
47], что, вероятно, является следствием действия 
SMAse, которая расщепляет сфингомиелины на 
поверхности ЛП. Было показано, что активность 
SMAse стимулирует TNF-α [52]. В неагрегированных 
и неокисленных ЛПНП церамидов обнаружено 
не было [54]. 

Церамиды активируют НАДФН-оксидазу  
с последующим увеличением содержания супе-
роксидных анионов [52], индуцируют ER-стресс 
и блокируют β-окисление митохондрий. К тому 
же они участвуют в трансцитозе оЛПНП через 
ЭК, способствуя удержанию липидов в сосудистой 
стенке и вызывая конформационные изменения 
в АpoB-100 [55].

Пролиферация и миграция ГМК
Параллельно со всем происходящим за счет 

выделения цитокинов и факторов роста вышепе-
речисленными участниками атеросклеротических 
поражений, вызывающих рост клеток и образо-
вание белков внеклеточного матрикса (коллаген, 
эластин, протеогликан), происходит миграция 
ГМК в интиму. Такие мигрировавшие ГМК  
и синтезированный внеклеточный матрикс обра-
зуют фиброзный колпачок, который состоит из 
богатых коллагеном волокнистых тканей, ГМК, 
макрофагов и Т-лимфоцитов. Это объясняется 
тем, что ГМК в случае повреждения способны 
переключаться с «нормального сократительного 
фенотипа» на «провоспалительный-синтетический». 
Это изменение приводит к снижению экспрес-
сии белков, ответственных за сокращение ГМК, 
и повышению продукции провоспалительных 
медиаторов, которые запускают пролиферацию 
и миграцию ГМК [56]. 

Вместе с этим после воздействия ртути и 
железа на организм была замечена повышенная 
экспрессия фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) в ЭК, который участвует в их миграции, 
пролиферации и созревании [10, 57].

Также было отмечено, что слой протеоглика-
нов в интиме, имеющий повышенное содержание 
коллагена и измененную продольную ориентацию 
коллагеновых волокон, был в 4 раза толще в обла-
стях атеросклеротического поражения и являлся 
основным фактором стеноза артерий [58]. 

Некротическое ядро
Многие механизмы развития атеросклероза 

могут инициировать поступающие в организм 
тяжелые металлы: их основной механизм влияния –  
окислительный стресс, являющийся главным 
патогенетическим фактором поражения сосудов. 
Так, в исследованиях кадмий [59, 9], свинец 
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[59, 60], железо [10, 11], никель [27], медь [11], 
мышьяк и ртуть [17] вызывали окислительный 
стресс с увеличением продуктов ПОЛ (наблю-
дался высокий уровень малонового диальдегида  
и оксистеролов), оЛПНП и АФК преимущественно 
за счет образования высокоактивных свободных 
радикалов по реакции Фентона и истощения 
запасов внутриклеточных антиоксидантов и уча-
ствующих в их синтезе ферментов, по причине 
высокого сродства к сульфгидрильным группам.

При запущенных поражениях окислительный 
стресс в макрофагах, ЭК и ГМК может привести  
к их апоптозу, который запускается через ER-стресс. 
ER-стресс представляет собой реакцию клеток на 
временные или длительные нарушения функций 
ER, особенно функций, связанных с синтезом 
белка, регуляцией кальция и внутриклеточным 
окислительно-восстановительным потенциалом. 
При продолжительном состоянии ER-стресса 
включается развернутый белковый ответ (UPR) 
в качестве защитного механизма от перегрузки 
[61]. К стрессорам, которые активируют UPR, 
относятся окислительный стресс, гомоцистеин, 
гипоксия, оксистеролы, высокие уровни внутри-
клеточного холестерина и насыщенных жирных 
кислот [61]. UPR приводит к повышению уровня 
цитозольного кальция и активации кальций/
кальмодулин-зависимой протеинкиназы типа II 
(CaMKII). CaMKII запускает апоптоз с помощью 
экспрессии НАДФН-оксидазы и последующей 
генерации АФК. Вторым необходимым механиз-
мом для апоптоза служат рецепторы комбиниро-
ванного распознавания образов (PRRs), которые 
связывают патогены, чужеродные антигены, 
эндогенные белки и модифицированные липиды 
[62]. В результате со временем соседние фагоциты 
перестают успевать очищать место поражения 
от апоптотических клеток, что приводит к раз-
растанию некротического ядра и увеличению 
площади атероматозного поражения, способствуя 
тем самым истончению фиброзной оболочки  
и разрушению бляшки.

Нестабильность атеросклеротической бляшки
Накопление всех этих факторов образует 

зрелую атеросклеротическую бляшку в интиме 
сосуда, уменьшая его кровоток. Но прочность 
бляшки может быть нарушена, когда механическое 
напряжение в волокнистой оболочке превышает 
критический уровень, который может выдержать 
ткань. Среди причин, способствующих разрыву 
бляшки, можно выделить истончение фиброзной 
оболочки, разрастающееся некротическое ядро  
и матриксные металлопротеиназы 2 и 9 (ММП-2 
и ММП-9), которые секретируются макрофагами 
и АФК [29], что приводит к разрушению внекле-
точного матрикса.

Стабильность атеросклеротической бляшки 
может также изменять кальцификация и неоваску-
ляризация – черты уже глубоко прогрессирующих 
поражений. Кальцификация интимы связана с 
перицитоподобными клетками, секретирующими 
компоненты матрикса, которые впоследствии 
подвергаются кальцификации (процесс, регу-
лируемый оксистеролами и цитокинами) [63]. 
Кальцификация сосудов также может происхо-
дить на фоне активации матриксной ММП-9  
и сочетаться с деградацией эластина, метаболиты 
которого способны дополнительно активировать 
клеточно-зависимое отложение кальция [64]. 

Повышенная потребность в кислороде приводит 
к васкуляризации, но образование новых сосудов 
сконцентрировано на границах бляшки, в то вре-
мя как центральная часть находится в условиях 
постоянной гипоксии, что объясняет многие 
наблюдаемые метаболические изменения [65].

Тромбоз, основное осложнение атеросклеро-
за, связан с разрывом бляшки, в результате чего 
запускается каскад свертывания крови, вызывая 
образование тромба, который может проникнуть 
в просвет сосуда, где он будет блокировать крово-
ток. Процесс тромбообразования также способна 
стимулировать ртуть, вызывая активацию тром-
боцитов, увеличивая активность факторов свер-
тывания крови и усиливая адгезию эритроцитов 
к ЭК за счет изменения формы эритроцитов под 
влиянием этого металла [57]. Кроме того, тромб 
может отрываться, вызывая ишемию органов  
и тканей [66]. 

Заключение. Влияние тяжелых металлов на 
протекание атеросклероза существенно – оно 
способствует прогрессированию заболевания на 
каждом этапе: от изменения проницаемости и 
разрушения сосудистых мембран до повышен-
ного содержания АФК и ПОЛ, приводящего  
к окислительному стрессу, воспалительному 
ответу, пролиферации ГМК и изменению рео-
логических свойств крови с повышением риска 
тромбообразования. Замкнутый круг удержания 
липидов, рекрутирования новых моноцитов, утол-
щения интимы, гипоксии, окислительного стресса  
и апоптоза ведет к разрастанию атеросклеротической 
бляшки, риску ее разрыва и образованию тромба. 

Описанные механизмы развития атероскле-
ротического поражения приводят к характерно-
му изменению метаболомного профиля крови, 
который охватывает многие процессы обмена 
веществ. Именно одновременное изменение 
концентрации таких, как, казалось бы на пер-
вый взгляд, неспецифических метаболитов для 
атеросклероза, как аминокислоты (гомоцистеин, 
метионин, серин, бетаин, триптофан), жирные 
кислоты, ацетилкарнитины, глицерофосфолипиды 
(лизофосфатидилхолины) и сфинголипиды (це-
рамиды, сфинганин, фитосфингозин), может еще 
на ранних стадиях заболевания свидетельствовать 
о его начале и служить дополнительным методом 
диагностики, подтверждающим атеросклеротичес-
кое поражение сосудов.

Метаболомный скрининг комплекса вышеобо-
значенных соединений с помощью современного 
и высокоточного оборудования на ранних стади-
ях заболевания может предсказать его наличие, 
помочь в отслеживании эффективности лечения, 
а также предоставить новые рычаги воздействия 
для предотвращения осложнений, которые влечет 
за собой зрелая атеросклеротическая бляшка. 
Такой мониторинг метаболомного профиля кро-
ви будет крайне важен в том числе для рабочих 
промышленных предприятий, подвергающихся 
хронической интоксикации тяжелыми металлами, 
что повышает степень кардиориска независимо 
от других отягчающих обстоятельств их образа 
жизни и здоровья.
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