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За последнее десятилетие существенно возросло число публикаций и объем
информации о существенной роли эссенциальных металлов (ЭМ) в процессах жиз-
недеятельности организма, сохранении здоровья и развитии широкого круга забо-
леваний. Поскольку обеспечение ими организма, в том числе и восполнение недо-
статка, происходит преимущественно алиментарным путем (рацион питания и пить-
евая вода), важно изучить уровни содержания, механизмы нарушения гомеостаза
при одновременном поступлении в организм токсичных металлов (ТМ) для решения
задач профилактики и коррекции микроэлементозов и металлопатий. Это и явилось
целью данного исследования, выполненного на основе анализа литературы и мате-
риалов собственных исследований.

Проведен поэтапный анализ более 500 публикаций, обследовано 976 человек
из контингентов повышенного риска, лиц обоего пола, в возрасте от 6 до 70 лет.
Среди них 595 здоровых мужчин (18-50 лет), 175 детей и подростков (6-14 лет), 64
беременные женщины (19-33 лет) и 145 больных (18-60 лет), находившихся на ста-
ционарном лечении в кардиологическом, эндокринологическом и нефрологическом
отделениях. Определение содержания широкого спектра ЭМ и ТМ в биообъектах (во-
лосы, кровь, моча) проводили методом атомной абсорбции на спектрометре «Са-
турн-3» и атомно-эмиссионным методом на эмиссионном многоканальном спектро-
фотометре типа «ЭМАС-2000», ртути — методом холодного пара на анализаторе ртути
«Юлия-2М». Исследования пищевых продуктов (563 образцов 38 наименований ра-
стительного и животного происхождения) показали, что все они могут обеспечить
адекватный уровень потребления эссенциальных металлов (Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni,
Zn) и одновременно являются безопасными по содержанию токсичных микроэле-
ментов (As, Cd, Hg, Pb, Sn, St). В то же время у обследованных здоровых лиц в 15,7-
44,9 % случаев содержание ЭМ и ТМ в биосредах существенно отличалось от реко-
мендованных норм. У подростков признаки дисгомеостаза ЭМ определены у 56,5 %
обследованных, у детей — в 44 % проб, у беременных женщин — в 42,2 % случаев.
У больных признаки и степень микроэлементоза коррелировали, прежде всего, с
выраженностью хронической болезни почек, эндокринной и сердечно-сосудистой
патологией.

Проведенные исследования позволили вскрыть ряд механизмов, лежащих в
основе микроэлементозов, показать, что металлонефропатии и другие вызываемые
ТМ патологические нарушения, как правило, развиваются на фоне предшествующе-
го дисгомеостаза ЭМ, что необходимо учитывать при алиментарном и других спосо-
бах коррекции и профилактики таких состояний.

Ключевые слова: эссенциальные миктоэлементы, токсичные металлы, микроэле-
ментоз, металлопатия, нутрицевтика
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Введение

Гомеостаз эссенциальных металлов
(ЭМ) в организме человека обеспечива-
ется механизмами контроля и регуляции
на всех этапах клеточного метаболизма
и биотрансформации: от путей поступ-
ления (всасывания, преимущественно в
желудочно-кишечном тракте) к функци-
онированию и до выведения (экскреции)
с фекалиями и мочой. Причем, для раз-
ных биоэлементов степень надежности
систем регуляции гомеостаза осуществ-
ляется разными путями, существенно
отличается по перечню участников и ха-
рактеру устойчивости образуемых ими
метаболических цепочек и каскадов, а
также биологической значимости [1, 2].

Поскольку основным путем поступ-
ления минеральных веществ в организм
является алиментарный, для обеспече-
ния человека этими жизненно важными
компонентами необходимо, прежде все-
го, поддерживать их требуемое количе-
ство и баланс в продуктах питания и
употребляемой пище [3]. Поэтому дан-
ному аспекту биоэлементологии уделя-
ется большое внимание в диетологии
(науке о рациональном питании, а также
о лечении больных с помощью диеты) [4-
6] и ее современной версии — нутри-
цевтике (новой научной дисциплине,
изучающей пищевые ингредиенты, про-
дукты, биологически активные добавки
(БАДы), входящие или дополнительно
вводимые в рацион питания, обладаю-
щие лечебно-профилактическими свой-
ствами и специально применяемые для
сохранения здоровья, предупреждения и
лечения определенных заболеваний) [7].
Автором термина «нутрицевтика», кото-
рый вошел ныне в Оксфордский словарь
английского языка, считают доктора Сти-
вена Л. ДеФелиса из США (Stephen L.
DeFelice, M.D.) [8]. И хотя нутрицевтика
в ряде стран еще не получила прав граж-
данства, разработанные на ее основе
принципы и активные компоненты пита-
ния — нутрицевтики (практически сино-
ним БАДов) находят все большее рас-
пространение и успешное применение в

профилактических целях по всему миру.
В состав этих продуктов, как правило,
входят витамины, биогенные микроэле-
менты и эссенциальные металлы, другие
физиологически необходимые и незаме-
нимые вещества. Их доступными источ-
никами являются также овощи, ягоды и
фрукты, оптимальное потребление кото-
рых, согласно рекомендациям ВОЗ, со-
ставляет 400-600 г в день, что по эффек-
тивности превосходит отдельно взятые
БАДы и нутрицевтики по своим профи-
лактическим антиоксидантным, антимик-
робным и противоопухолевым свойствам
[9-11].

Необходимость для организма БА-
Дов, в том числе минеральных веществ
и микроэлементов, закономерно изменя-
ется по стадиям онтогенеза в зависимо-
сти от возраста, пола, профессиональ-
ной и других видов деятельности, стра-
ны и региона проживания, доминирую-
щих традиций, состояния здоровья, дру-
гих антропогенных и природных факто-
ров окружающей среды [12-14]. Степень
же усвоения и реализации их биоактив-
ных свойств в процессе жизнедеятель-
ности корреспондируются, прежде все-
го, с характером питания (диета, соот-
ношение пищевых ингредиентов живот-
ного и растительного происхождения,
обеспеченность рациона незаменимыми
компонентами). При этом само понятие
«рациональное питание», как и «эссенци-
альность» микроэлементов, изменяется
по мере накопления новых научных дан-
ных, раскрывающих ранее неизвестные
метаболические, физиологические, ин-
дивидуальные и популяционные эпигене-
тические, фенотипические и эволюцион-
но-генетические особенности компонен-
тов питания и диеты в целом [15-17].

В литературе накапливается все
больше данных о том, что нерациональ-
ное питание, в том числе ряд общепри-
нятых и традиционных региональных
диет, приводит к снижению биодоступно-
сти, усвояемости и дефициту отдельных
биоэлементов, повышают риск микро-
элементозов и сопутствующих заболева-
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ний, обычно включаемых в число т.н. «бо-
лезней цивилизации» [18]. При этом
дети, беременные женщины и лица по-
жилого возраста справедливо относятся
к контингентам повышенного риска [19-
24].

Количество исследований в данном
направлении особенно интенсивно ста-
ло возрастать за последние 20 лет, ох-
ватывая все новые аспекты этой слож-
ной междисциплинарной проблемы. В
них ставятся многие важные в теорети-
ческом и практическом плане вопросы,
которые не только требуют дальнейшей
разработки, но и заслуживают внимания
со стороны практикующих врачей и фар-
мацевтов. Так, уже в 90-х годах прошло-
го столетия Европейское сообщество
развернуло масштабный проект по уста-
новлению эталонных значений микро-
элементов в человеческих тканях (Trace
Element Reference Values in Human
Tissues — EURO TERVIHT) [15, 25, 26].
Проект предусматривает долгосрочное
международное сотрудничество специа-
лизированных лабораторий стран Евро-
пы для преодоления высокой флуктуации
опубликованных концентраций следовых
металлов в жидкостях и тканях организ-
ма человека, наблюдаемой в многочис-
ленных разноплановых гигиенических,
клинических и экспериментальных ис-
следованиях. И хотя разработка эталон-
ных значений микроэлементов признает-
ся в качестве фундаментальной предпо-
сылки для оценки состояния питания,
гомеостаза микроэлементов и рисков
для здоровья, к сожалению, в отече-
ственной гигиене и диетологии сохраня-
ется во многом механистический подход
в общих принципах построения и оцен-
ке эффективности рациона питания для
обеспечения необходимого качества
жизни и сохранения здоровья населения.
Это в равной мере относится к макро- и
микронутриентам. Так, согласно Прика-
зу Минздрава Украины от 18.11.99 г. №
272 «Об утверждении Норм физиологи-
ческих потребностей населения Украины
в основных пищевых веществах и энер-

гии», действовавшем до сентября 2017
г., для всех категорий взрослого населе-
ния, независимо от возраста, пола, фи-
зической и умственной нагрузки, были
установлены единые нормы (суточная
потребность) для основных (биогенных и
эссенциальных) минеральных веществ.
Дифференцированные нормы были пре-
дусмотрены только для детских контин-
гентов. Лишь только в новом одноимен-
ном Приказе Минздрава Украины от
03.09.2017 № 1073 [27] сделана попыт-
ка устранения этого пробела, хотя ряд
научно обоснованных требований совре-
менной общей диетологии и микронут-
рицевтики, в частности, остались за пре-
делами документа. Кроме того, в связи
с ликвидацией государственной санэ-
пидслужбы и отсутствием в стране ее
субститутов, фигурирующие в приказе
нормативы носят безадресный и, в сущ-
ности, лишь декларативный характер.
Необходимы дальнейшие коллективные
усилия для более глубокого анализа и
обобщения накопленной в Украине дос-
таточно обширной информации по раз-
ным аспектам современной микроэле-
ментологии для более полного и рацио-
нального внедрения в практику, в науках
о питании и здоровье населения [28].
Тем более, что некоторые отстаиваемые
позиции остаются противоречивыми и
требуют дальнейших исследований и уг-
лубленного анализа.

Поэтому цель настоящего иссле-
дования состояла в проведении анали-
тического обзора литературы и обобще-
нии результатов собственных исследова-
ний по оценке гомеостаза эссенциаль-
ных и экспозиции организма человека
токсичными металлами для изучения
патогенетических механизмов развития
металлотоксикозов и металлопатий али-
ментарного, профессионального и эко-
логического генеза для последующей
разработки предложений по удовлетво-
рению потребностей организма в биоло-
гически активных микроэлементах, под-
держанию их гомеостаза как обязатель-
ных условий рационального питания и
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сохранения здоровья населения.

Материалы и методы

исследования

Мета-анализ 264 отобранных пуб-
ликаций по проблеме проводили на ос-
нове общедоступных баз данных
(PubMed, Web of Science, the Cochrane
Library, Академия Google, научная биб-
лиотека им. В.И. Вернадского), подписок
журналов в свободном доступе с огра-
ничениями по срокам публикации, пол-
ноте охвата проблемы, наличию новых
аспектов, перекрестных ссылок и воз-
можному вкладу в формирование общей
концептуальной модели авторов данной
публикации (с частичным использовани-
ем системы PRISMA [29]).

Всего было обследовано 976 чело-
век, граждан Юго-Западного региона
Украины, лица обоего пола, в возрасте
от 6 до 70 лет, среди них 175 детей и
подростков (6-14 лет), 595 здоровых
мужчин (18-50 лет), в том числе водите-
ли автотранспорта, моряки, маляры-су-
доремонтники, железнодорожники, по-
жарные-спасатели, ремонтники линий
связи, лица других профессий, работа-
ющие во вредных и опасных условиях
труда. В общее число вошли также 64
беременные женщины (19-33 лет) и 145
больных (18-60 лет), находившихся на
стационарном лечении в кардиологичес-
ком, эндокринологическом и нефрологи-
ческом отделениях. Все исследования
проводили на добровольных началах с
учетом требований биоэтики. Рацион
питания обследованных лиц специально
не регулировался, включал характерные
для данного региона продукты животно-
го и растительного происхождения (сме-
шанная диета) в разных соотношениях.

Определение содержания металлов
в биосредах (волосы, сыворотка крови,
слюна, моча) и в пробах пищевых про-
дуктов, представленных на экспертизу
по показателям безопасности в соответ-
ствии с МБТ 5061-89 и другими норма-
тивными и рекомендательными докумен-
тами [27, 30, 31], проводили методом

атомной абсорбции на установке «Са-
турн-3» (Украина) и атомно-эмиссион-
ным методом на эмиссионном многока-
нальном спектрофотометре типа «ЭМАС-
2000» (Белоруссия). Содержание ртути в
биообъектах определяли методом холод-
ного пара на анализаторе ртути «Юлия-
2М» (Украина) [32]. Нами использовал-
ся метод концентрирования микроэле-
ментов для их атомно-эмиссионного оп-
ределения, разработанный МП «Альтаир»
(согласно договора № 374 от
23.06.2008). Метод позволяет концент-
рировать тяжелые металлы (Pb, Cd, Cu,
Sn, Fe, Mn, Cr, Ni, Hg, Tl, Co, V, Ag, Zn,
лантаноиды), а также Al, Ba, Sr, Be. Ме-
тод непригоден для концентрации As, Sb,
щелочных металлов, Ca, неметаллов.
Статистическую обработку результатов
исследований осуществляли с помощью
пакета программ в Microsoft Excel [33].

Результаты собственных

исследований

Систематически проводимый мо-
ниторинг широкого ассортимента посту-
пающих в питание населения Одесского
и других регионов Украины отечествен-
ных и импортных пищевых продуктов
(563 образцов 38 наименований расти-
тельного и животного происхождения)
показали, что все они могут обеспечить
адекватный уровень потребления эссен-
циальных металлов (Co, Cu, Fe, Mn, Mo,
Ni, Zn) и одновременно являются безо-
пасными по содержанию токсичных мик-
роэлементов (As, Cd, Hg, Pb, Sn, St) [27,
30, 31]. Тем не менее, эти показатели не
в полной мере отражают даже первую
стадию оценки гомеостаза микронутри-
ентов в организме человека. В этом пла-
не более информативны результаты оп-
ределения содержания основных эссен-
циальных (ЭМ) и токсичных металлов
(ТМ) в биосубстратах организма челове-
ка.

Известно [2, 13, 34], что показате-
лем микроэлементного статуса челове-
ка может быть содержание металлов в
различных биосубстратах. Для этого ис-
пользуют кровь, мочу, слюну, волосы,
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ногти, молочные зубы, биоптаты тканей
и др. Каждый биосубстрат характеризу-
ет разные стороны гомеостаза и нагруз-
ки организма металлами. В частности,
образцы волос, зубов, плаценты удов-
летворительно отражают результаты хро-
нического нагрузки человека алиментар-
ного, производственного, экологическо-
го генеза, а образцы крови, слюны и
мочи — преимущественно баланс эле-
ментов в момент отбора проб [35-37].
Причем, алиментарный фактор во мно-
гих случаях играет определяющую роль
в развитии первичных микроэлементо-
зов [38] и полиэтиологически обуслов-
ленных дизэлементозов [2, 39, 40].

В наших исследованиях даже у об-
следованных нами здоровых лиц, не-
смотря на потенциально достаточный
уровень обеспечения организма микро-
нутриентами, в 15,7 - 44,9 % случаев ре-
зультаты определения ЭМ и ТМ суще-
ственно отличались от рекомендованных
норм (табл. 1). Причем, число обследо-
ванных с повышенным содержанием ЭМ
в волосах и сыворотке крови было в 2-5
раз меньшим, чем количество лиц с их
недостаточным (в сопоставлении с гра-
ничными нормативными величинами)
содержанием.

По подавляющему большинству
позиций число лиц с изменениями со-
держания ЭМ в крови преобладало над
таковым в волосах. Данный факт пред-
ставляет, на наш взгляд, большой инте-
рес, поскольку в
разных исследо-
ваниях (по дан-
ным литерату-
ры), как правило,
и с п о л ь з у ю т с я
разные биосуб-
страты. Какой из
них является бо-
лее информатив-
ным, зависит,
прежде всего, от
задач, решаемых
в конкретной ра-

боте, поскольку каждый субстрат харак-
теризует определенные особенности го-
меостаза исследуемых металлов. В этой
связи следует согласиться с H.T. Delves
[41], который еще 30 лет тому назад под-
черкивал, что «хотя анализ микроэле-
ментов жидкостей и тканей тела являет-
ся наиболее полезным и наиболее часто
используемым методом оценки состоя-
ния микроэлементов, он имеет ограни-
ченную ценность, и ни один тест не мо-
жет считаться идеальным для любого
элемента». Учитывая высокую динамич-
ность показателей содержания металлов
в крови, можно полагать, что установлен-
ные нами различия преимущественно
связаны с поступлением соответствую-
щих ЭМ с пищей.

Наряду с индивидуальными отличи-
ями диеты, в основе наблюдаемого яв-
ления могут лежать такие особенности
профессиональной деятельности, как
экспозиция вредными физическими, хи-
мическими и биологическими фактора-
ми, высокая тяжесть и напряженность
труда. Подтверждением этому могут слу-
жить наши исследования среди находив-
шихся в Центре медико-психологической
реабилитации пожарных-спасателей. На
рис. 1 представлены данные об уровне
в крови эссенциальных металлов в трех
основных группах реабилитантов (пожар-
ные, водители пожарных автомобилей и
командный состав (в % по отношению к
контролю).

Из представленных данных, а так-
же материалов наших комплексных ис-

6������ 1 

G)*"! !4*"��!&���H0 &.(!*"H0 .�!(!&H0 ")� (%) * !-�"!���)$2) & 
*!��(3��)) !*�!&�H0 L**���)�",�H0 2�-�""!& (Cu, Fe, Zn) +! !-�!Y��)/ 

� (��!2���!&���H2 �!(2�2 


!��.�-�") ��-�""H, B)*"! ")� * !-�"!���)$2) !- �!(2H, % 
Zn Fe Cu 

������ 
��4� ����� 5,1 10,5 11,4 
#�'� ����� 32,2 15,2 19,8 
���"� � ��	��������� 37,3 25,7 31,2 

2������	� 	���� 
��4� ����� 15,6 4,4 9,3 
#�'� ����� 29,7 21,7 34,9 
���"� � ��	��������� 45,3 26,1 44,2 
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следований по промышленно-транспор-
тной металломике [42-44], вытекают, как
минимум, три важных позиции. Во-пер-
вых, наиболее чувствительными к дей-
ствию профессиональных факторов в
количественном выражении являются Ni
и Zn с разнонаправленными тенденция-
ми.

В этом плане рост уровня Ni и Mn
в крови может отражать активацию ком-
пенсационных процессов, в том числе за
счет изменения активности таких анти-
оксидантных ферментов, как Mn-SOD,
других Mn-содержащих окислительно-
восстановительных соединений, порфи-
ринов Mn и MitoQ10 [45, 46], Ni-SOD и
содержащих Ni каталитически активных
металлопептидов [47, 48]. В этой связи,
снижение уровня Со в крови может быть
обусловлено как дефицитом витамина
В

12
, так и конкурентными отношениями

Со и Ni [49]. Мобилизация из депо и
более активное всасывание в кишечни-
ке Mn и Ni могут являться ответом на
рост потребности, поскольку они высту-
пают как субститут ингибированных ток-
сичными продуктами горения и всем
комплексом специфичных профессио-
нальных факторов других антиоксидант-
ных систем (глутатионовой, Cu,Zn-SOD и
др.), восстановление которых протекает
с доминирующим участием нейровегета-
тивных механизмов, микронутриентов и
является признаком адаптационно-ком-
пенсаторной перестройки организма
пожарного-спасателя [50-52]. В то же

время, необходимо учитывать опас-
ность роста содержания Ni в биосуб-
стратах в связи с его аллергенными
свойствами, на что обращают внима-
ние при профилактических и диагно-
стических обследованиях континген-
тов риска [53-55].

Во-вторых, общеизвестно, что
основным вредным фактором при
пожарах является гемотоксикант —
оксид углерода (II). Он одновремен-
но обладает сигнальными свойства-
ми в плане компенсаторной стимуля-
ции гемопоэза. Вероятно, поэтому

не случайно, уровень задействованных в
сопряженных антианемических и антиги-
поксических системах эссенциальных
металлов (Fe, Cu, Mn) в крови во всех
группах пожарных-спасателей превышал
таковой в контроле [56]. Отрицательная
динамика этого совокупного показателя
может быть также информативным высо-
кочувствительным биомаркером разви-
тия дизрегуляторных процессов, обус-
ловленных снижением компенсаторных
возможностей биосистемы под влияни-
ем гипоксии и оксидативного стресса.

В-третьих, как показали результаты
проведенных исследований, у пожарных-
спасателей прослежена отчетливая тен-
денция к росту содержания в крови ток-
сичных металлов по отношению к реко-
мендованным максимально допустимым
уровням (ТМ). В среднем по группе: Al
— в 1,4, Cd — в 2,1, Pb — в 1,7, Sb — в
1,8, Sn — в 2,3 раза. Результаты срав-
нительного расчета интегральных пока-
зателей вероятности хронического ток-
сического воздействия (суммарно по эс-
сенциальным и токсичным металлам по
А.О. Лойту [57] и В.С. Рукавишникову
[58]) соответствовали условно опасному
и умеренно опасному уровням в пользу
ЭМ.

Интегральная оценка устойчиво
фиксируемых изменений баланса ЭМ и
ТМ позволяет высказать гипотезу о ве-
дущей роли дисгомеостаза ЭМ в пато-
генезе профессионально обусловленных
микроэлементозов и металлопатий.

 
;��. 1. 2����'���� ������������ �������� � 	���� � ��'�����-
���������� �� ����4���@ 	 	��������� "����� (%) 
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Именно в этом плане имеющиеся в на-
шем распоряжении данные позволяют
говорить о металлопатиях как первич-
ных нарушениях гомеостаза ЭМ профес-
сионального, экологического, алимен-
тарного, наследственно обусловленного
генеза, формирующихся преимуще-
ственно на клеточному уровне, как пра-
вило, на фоне нарушения транспортно-
го процесса, прямого или относительно-
го недостатка биодоступного (биоактив-
ного) металла с дискоординацией основ-
ных этапов (фаз) межуточного обмена
ксенобиотиков как условия реализации
нарастающего повреждающего действия
неэссенциальных (токсичных) металлов
(ТМ).

Наши исследования, а также полу-
ченные преимущественно в последние
годы данные других авторов убедитель-
но показали, что ЭМ органично входят в
систему микронутрицевтиков, которая
включает большой перечень незамени-
мых биологически активных веществ, не
синтезируемых организмом человека и
животных, которые выполняют ряд клю-
чевых метаболических и физиологичес-
ких функций, обеспечивая рост и разви-
тие, жизнедятельность и инволюцию
организма от эмбриогенеза до клеточ-
ной и биологической смерти. Высокий
динамизм системы, взаимодействие с
макромолекулами (нуклеиновыми кисло-
тами, белками, жирами, углеводами)
обеспечивают ей участие вместе с цен-
тральной и вегетативной нервной, им-
мунной, эндокринной и эндотелиальной
системами в выполнении регуляторной,
защитной и антитоксической функций в
организме [2, 38, 59]. Последняя вклю-
чает, в частности, предотвращение и
борьбу с токсическим действием неэс-
сенциальных металлов, а также форми-
рование функциональной системы для
защиты организма от многочисленных
видов заболеваний.

В наших исследованиях это наибо-
лее четко прослежено на примере ме-
таллонефропатий (ртутной, кадмиевой,
свинцовой и др.). И только при достаточ-

но высоких исходных уровнях контами-
нации организма ТМ, появлении специ-
фических признаков отравления можно
постулировать первичный характер ме-
таллотоксикозов (отравлений токсиными
металлами). Для последних характерны
такие атрибуты, как наличие определен-
ного источника поступления ТМ в орга-
низм, относительно высокое содержание
в биосубстратах, «исходная» выражен-
ность морфофункциональных наруше-
ний, существенно облегчающих поста-
новку диагноза, и в то же время выдви-
гающих необходимость принятия комп-
лекса неотложных лечебных мероприя-
тий, включая антидотную терапию. Это
было прослежено нами при обследова-
нии маляров доковых цехов судоремон-
тных заводов, ремонтников-телефонис-
тов, а также членов экипажа т/х “Carmen”
с острым отравлением ртутью. В подоб-
ных случаях алиментарные способы
борьбы с гипоксией, управления гемопо-
эзом, восстановления гомеостаза ЭМ,
необходимо шире использовать в арсе-
нале средств профилактики в медицине
труда и на всех этапах реабилитации
контингентов повышенного профессио-
нально обусловленного риска развития
микроэлементозов [60, 61].

На дизадаптивный характер наблю-
даемых изменений указывают также вза-
имосвязанные с гомеостазом ЭМ сдви-
ги в энергетическом и, особенно, белко-
вом обмене, наиболее четко и последо-
вательно прослеживаемые на экспери-
ментальных моделях in vivo et in vitro.
Это, как показали проведенные исследо-
вания [61, 62], прежде всего касается
транспортных белков (металлотионеин,
трансферрин, ферритин, церулоплаз-
мин, липокалин и др.), которые на про-
тяжении последних десятилетий являют-
ся объектом возрастающего интереса
исследователей, а накапливающиеся
данные, их анализ и обобщение стали
основой новой парадигмы в науках о
питании, биоэлементологии, профилак-
тической и клинической медицине. Дос-
таточно в этой связи напомнить о новых
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представлениях относительно гомеоста-
за гемового и негемового железа в нор-
ме и патологии с участием ряда белков,
обладающих транспортными и каталити-
ческими свойствами, транспортерах
меди, цинка [63-65]. К последним, наря-
ду с сывороточным альбумином, семей-
ством металлотионеинов, относительно
недавно, например, присоединились 14
транспортеров ZIP

1
-

14
 (импортеры Zn) и

10 — ZnT
1
-

10
 (экспортеры Zn) [66]. Стали

более понятными механизмы развития
железодефицитных анемий, которыми
страдает около 2 млн. жителей нашей
планеты, повышенная чувствительность
к недостатку меди процессов синтеза
катехоламинов, мелатонина в коже и
мозгу, нарушение функций белков, со-
ставляющих более чем 10 % представи-
телей человеческого протеома, активно-
сти более чем 300 ферментов, угнетения
процессов синтеза ДНК и трансдукции
клеточных сигналов при дефиците ЭМ.
По системе обратной связи они стиму-
лировали рост числа исследований о
роли ЭМ в питании и путях его коррек-
ции, а также дальнейшему развитию кон-
цепции рационального питаня, диффе-
ренциации понятия недоедания с вклю-
чением в него микронутриентов [1, 4, 6,
67, 68].

Прогрессу наших знаний в данном
направлении способствовали новые ана-
литические возможности, широкое вне-
дрение омикс-технологий и биоинфор-
матики, позволившие перейти от изуче-
ния и безуспешной регуляции уровней
отдельных микроэлементов и металлов в
организме к представлению о системе
микронутриентов, металломе, их визуа-
лизации с пози-
ций металломи-
ки и протеомики
(металлопротео-
мики), поскольку
изучение мета-
ло-белковых вза-
имосвязей рас-
крывает меха-
низмы поглоще-

ния, транспорта и выведения, прежде
всего, комплекса ЭМ, которые необходи-
мы для нормального осуществления
физиологических функций белками и
нуклеиновыми кислотами в биологичес-
ких системах [69, 70]. Большой объем
разноплановых собственных исследова-
ний и систематический анализ данных
литературы, которые в течение ряда лет
проводится в нашей лаборатории, глав-
ным образом, в связи с углубленным
изучением семейства металлотионеинов
(МТ), позволил раскрыть новые механиз-
мы и взаимосвязи, определяющие веду-
щую роль МТ в формировании универ-
сальной металлотранспортной системы,
которая выполняет нутрицевтическую,
детоксикационную, регуляторную роль в
организме, что открывает перспективы
использования МТ вместе с дифферен-
цированными комплексами ЭМ в тера-
певтических и профилактических целях
[71, 72].

Среди эпигенетических рисков для
здоровья населения, наряду с професси-
ональными, следует выделить экологи-
ческие, а наиболее уязвимыми контин-
гентами являются дети, подростки и бе-
ременные женщины [73-75]. При обсле-
довании авторами настоящего сообще-
ния 75 здоровых девочек-подростков в
возрасте 14-16 лет, с высоким уровнем
физического и умственного развития,
общее содержание металлов в образцах
волос было невысоким (табл. 2).

Однако, высокий уровень разброса
конкретных значений (величина 3у) по-
требовал более детального анализа дан-
ных. Для этого проведено ранжирование
полученных результатов: для эссенци-

6������ 2 

�(���)� .��B��)$ *!��(3��)$ L"�2��-!& & &!"!*�0 +!�(!*-�!&, (n = 75) 
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 < 
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2������ (�) 203,1 0,027 24,5 165,8 0,313 0,081 3,3 15,2 
m 4,3 0,001 0,9 4,8 0,028 0,006 0,14 0,6 
3� 110,9 0,034 23,5 123,6 0,715 0,160 3,67 16,2 
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альных элементов на 3 группы — ниже
нормы, в пределах нормы, выше нормы
(рис. 2); для токсичных элементов — на
2 группы: в норме и выше нормы (рис.
3).

Из представленных на рис. 2 дан-
ных видно, что практически более чем в
половине проб отмечен дисбаланс со-
держания микроэлементов в волосах
подростков (у 56,6 % обследованных).
Уровни Fe и Zn чаще снижались (у 33 и
26 %, соответственно), тогда как Co, Cu
и Ni возрастали (у 16-22 %). Снижение
Fe и Zn у девочек-подростков могло быть
связано с возрастной гормональной пе-
рестройкой [76], нерациональным пита-
нием [77, 78], экспозицией ТМ [74, 79].

Что касает-
ся токсичных ме-
таллов, то пре-
вышение допус-
тимих норм име-
ло место у отно-
сительно не-
большой группы,

численность которой не превы-
шала 17 % по Cd и Pb, и только
по Al приближалась к 30 %.

Полученные данные, осо-
бенно снижение соотношений
Zn/Cu, Zn/Cd, Zn/Pb у 36-45 %
обследованных, свидетельству-
ют о необходимости коррекции
рациона, в том числе и за счет
добавления микронутриентов.
Вероятно, экологически обус-
ловленное повышенное содер-
жание ТМ в волосах (и в орга-
низме в целом) носит вторичный
характер и развивается на фоне
дисбаланса ЭМ. Их уровень дол-
жен быть предметом не только
мониторинга, но и системати-
ческого периодического контро-
ля для активного управления
(при необходимости) функцио-
нальными изменениями в орга-
низме в период интенсивного
развития.

Не менее уязвимыми в
плане элементного гомеостаза являют-
ся дети в возрасте 4-7 лет [79]. В рам-
ках мониторинга детей младшего школь-
ного возраста (5-7 лет) нами было ис-
следовано 100 образцов крови на содер-
жание эссенциальных (Ca, Mg, Zn, Fe,
Mn) и токсичных (Cd Hg, Pb) металлов, а
также МТ в эритроцитах. Исследования
показали (табл. 3) что у 44 % детей уро-
вень цинка в крови ниже установленной
нормы.

При этом одновременно было от-
мечено существенно более низкое (в 2
раза) содержание МТ в эритроцитах кро-
ви, т.е. признаки нарушения транспорта
Zn, определяющего биодоступность дан-
ного биоэлемента для клеточного мета-

;��. 2. 2����'���� ������������ �������� � ������� 
�������	�� 

;��. 3. 2����'���� ��	������ �������� � ������� ����4�	-
�������	�� 
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#����, > 1,0 56 47,95 ± 3,91 
3�*����, < 1,0 44 23,53 ± 1,91 
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болизма. При этом следует подчеркнуть,
что для анализа обеспеченности цинком
можно использовать содержание МТ в
эритроцитах только в том случае, когда
исключена первичная или вторичная эк-
спозиция кадмием. Как показали прове-
денные исследования, в случае превы-
шения концентрации кадмия в эритроци-
тарной массе выше 20 мкг/кг, МТ отра-
жает ответ организма на экспозицию
этим ТМ.

Примерно такие же взаимосвязи
имеют место у беременных женщин, у
которых, помимо физиологической пере-
стройки организма, нарушения биоэле-
ментного гомеостаза наиболее часто
связаны с курением [80, 81], причем эта
вредная привычка могла существовать
задолго до наступления и даже планиро-
вания беременности, часто в подростко-
вом возрасте. По нашим данным, накоп-
ленный за годы активного или пассивно-
го курения кадмий депонируется в кос-
тях и повторно поступает в кровоток во
время наступившей беременности при
мобилизации кальция из костной ткани.
Обширные исследования в этом направ-
лении были проведены в разных странах
мира, что послужило одним из важных
аргументов для запрещения курения в
общественных зданиях и на рабочих ме-
стах. Кинетика процесса зависит не
только от интенсивности (числа выкури-
ваемых сигарет) и, но и общего време-
ни экспозиции. Так, в Китае, где число
курящих женщин невелико (3,8 % в 1996,
2,6 % в 2002, и 2,0 % в 2010 году), об-
щая численность некурящих женщин де-
тородного возраста (15-49 лет), которые
систематически подвергались действию
табачного дыма (пассивное курение и
вторичная экспозиция), составила 65,1
% [82].

В наших исследованиях у курящих
беременных женщин практически в 100
% случаев содержание ТМ волосах, в
первую очередь Сd, статистически дос-
товерно (p < 0,01) превышало таковое у
не курящих. Уровни Hg и Pb также име-
ли тенденцию к росту, а содержание ЭМ,

главным образом, Fe и Zn, было суще-
ственно сниженным. В ряде случаев
(42,2 %) наиболее выраженные измене-
ния концентраций ЭМ наблюдались в
других биосубстратах (кровь, моча). И
хотя превышение по отдельным предста-
вителям ТМ незначительно отличалось
от верхней границы нормы, не достига-
ло порогов острого действия, с учетом
синергического характера их взаимодей-
ствия у беременных женщин, а также
вторичного дефицита ЭМ, установлена
тесная взаимосвязь между признаками
дизэлементоза и гестозами у наблюдав-
шихся беременных и рожениц (гиперто-
ния, нефропатия, преэклампсия). В ряде
случаев наблюдались проявления пара-
доксальной токсичности, которые кор-
респондировались с подтвержденной
экспериментально характерной динами-
кой биохимических и физиологических
биомаркеров токсикоза беременности
[83, 84].

Концепция парадоксальной токсич-
ности получила дальнейшее развитие в
конце 20-го — начале 21-го века в рабо-
тах E.J. Calabrese и других авторов по
гормезису (U-образной биокинетике) для
широкого круга ксенобиотиков (провере-
но на более чем 100 химических ве-
ществ, в том числе эссенциальных и ток-
сичных металлов). применительно к раз-
нообразным экологическим ситуациям
[85-87]. Токсикокинетика и токсикодина-
мика изучаемых явлений убедительно
свидетельствуют о принципиальном
единстве механизмов адаптации, ком-
пенсации и повреждения биологических
систем в условиях химической агрессии.
На этот аспект проблемы гормезиса
справедливо обращают внимание S.A.
Kim с соавт. [88]. Хотя гормезис, как
чрезмерная компенсация адаптивного
ответа путем оксидативного стресса,
является одним из важных механизмов
наблюдаемой нелинейности процессов
клеточного метаболизма, направлен-
ность функциональных сдвигов может в
равной мере отражать восстановление
гомеостаза и повреждение, например,
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металлотоксикоз. В последнем случае
имеет место биоактивация токсичными
металлами в малых (иногда подпорого-
вых) дозах ключевых маркеров всех ме-
таболических фаз (I-III) биотрансформа-
ции и детоксикации ксенобиотиков (если
это адаптивные сдвиги, то, по мнению Q.
Zhang с соавт. [89], речь идет преиму-
щественно о двух первых фазах. Одна-
ко, предложенная в этой работе схема
имеет ограничения, делая акцент, глав-
ным образом, на ретикулоэндоплазмати-
ческой метаболической мельнице в клет-
ке. В этой связи следует напомнить, что
суперсемейство цитохромов Р450 (более
50 представителей) действительно ак-
тивно реагирует на химические, эволю-
ционные и экологические сигналы, игра-
ет решающую роль в синтезе участвует
в детоксикации преимущественно орга-
нических соединений, в том числе и пу-
тем использования для биотрансформа-
ции ксенобиотиков гемсодержащими
монооксигеназами цитохрома Р-450 [90,
91].

Для биологически значимых доз и
концентраций эссенциальных и неэссен-
циальных (токсичных) металлов также
характерна выраженная компартмента-
лизация основных звеньев экспозиции-
детоксикации, которая последовательно
реализуется в трех субклеточных фрак-
циях: цитоплазма � митохондрии � ли-
зосомы и пероксисомы. Процесс вклю-
чает активацию ферментов гликолиза �
трикарбонового цикла, переаминирова-
ния и �-окисления жирных кислот, окис-
лительного фосфорилирования и элект-
ронтранспортной цепи � гидролаз, ри-
бонуклеаз и пероксидаз. Если для ксе-
нобиотиков вообще и для их отдельных
групп (например, пестицидов, многих
групп промышленных и экотоксикантов)
эта схема достаточно детально разрабо-
тана и является скорее традиционной, то
в металломике она допускается скорее
по аналогии.

Параллельно запускается механизм
оксидативного стресса (активные формы
кислорода и свободные радикалы � пе-

роксидация липидов � активация фер-
ментов системы антиоксидантной защи-
ты: каталаза, супероксиддисмутазы, глу-
татионпероксидаза, глутатионредуктаза,
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа). И
только третья фаза может быть названа
ядерной, поскольку она поскольку она
включает поступление ионов металла в
ядро и сопровождается метилированием
и окислением ДНК, усиленной экспрес-
сией мРНК процессами транскрипции,
трансляции, синтеза транспортных бел-
ков и может идти по адаптационному
либо деструктивному сценарию [92].

В последнем варианте имеет мес-
то активация апоптоза и аутофагии, в
механизме развития которых ЭМ при-
надлежит важная роль, а, в частности,
негемовое железо выполняет при это
сигнальную функцию [93, 94]. Что каса-
ется ТМ, то, как показывают результаты
проведенных исследований [95], имеет
место двухфазный дозозависимый ха-
рактер действия Cd2+ и Hg2+: на уровне
низких концентраций (0,05 и 0,5 мкM/л,
соответственно) и при относительном
дефиците ЭМ, в первую очередь Zn, про-
исходит активация процессов жизнеде-
ятельности клеток эмбриона почек чело-
века HEK293 в опытах in vitro, тогда как
при высоких концентрациях (50 и 500
мкМ/л, соответственно) эти процессы
угнетаются. Малые концентрации приво-
дят к ингибированию, а высокие — к
росту апоптоза.

Последнее корреспондируется с
концепцией, отстаивающей положение о
роли апоптоза и аутофагии как одного из
видов защиты биосистемы (преимуще-
ственно на «правом крыле» гормезиса),
в том числе и от нарушений микроэле-
ментного гомеостаза [96]. В трактовке и
интегральной оценке значимости этих
специфичных видов программируемой
клеточной смерти необходимо делать
акцент на понятии «программируемая
смерть», которая также предусматрива-
ет возможность ее защитного и деструк-
тивного вариантов [97, 98]. Такого рода
сценарии согласуются с двухфазовыми
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показателями токсичности, но они не-
редко оказываются вне поля зрения кли-
ницистов, и «левое крыло» типичной U-
образной кривой ошибочно относят к
категории физиологически обусловлен-
ного (в действительности же в более
половины наблюдавшихся случаев —
псевдоадаптивного, компенсаторного)
ответа, даже при следовании авторов
концепции гормезиса [99, 100]. Тем не
менее, развитие теории гормезиса по-
зволило связать воедино механизмы
адаптации, компенсации и повреждения
(от саногенеза до выраженной патоло-
гии) на основе взаимосвязи эпигенети-
ческой и фенотипической составляющих
в формировании и развитии патологи-
ческих процессов [101, 102].

Нами этот подход был применен
при изучении патогенеза металлонефро-
патий [103, 104]. При этом мы исходили
из ставших классическими положений
токсикологии и патологической физио-
логии о нефротоксичности большинства
ТМ, не только при профессиональном,
но и экологически обусловленном кон-
такте, т.е. при экспозиции малыми доза-
ми этих ксенобиотиков [13-15, 38, 43,
105]. По силе влияния на организм че-
ловека ТМ, как и многие другие химичес-
кие вещества в современных производ-
ственных и экологических условиях, от-
носится преимущественно к факторам
малой интенсивности [106, 107], а по
механизму действия — к веществам об-
щетоксического действия, одним из до-
минирующих видов которого является
нефротоксичность.

В основе формирования патологи-
ческой функциональной системы чаще
всего лежит алиментарный фактор, ко-
торый способствует накоплению в орга-
низме ТМ до пороговых и действующих
уровней [1, 73, 79]. При этом, благода-
ря присущей ТМ выраженной мимикрии
[108, 109], они относительно легко
встраиваются в работу систем, контро-
лируемых и функционально связанным с
ЭМ, приводя к дисгомеостазу последних,
а также к системным и дизрегуляторным

изменениям в нейроэндокринных, карди-
оренальных, гепаторенальных и других
межсистемных связях и взаимодействи-
ях [110-112].

Именно такие нарушения чаще
приводят к хронической болезни почек
(ХБП), ранее известной как хроническая
почечная недостаточность) [113]. Среди
этиологических факторов обычно упоми-
нают и токсичные металлы, прежде все-
го As, Cd, Hg, Pb [114], а для сравнитель-
ной характеристики определяют Сu, Fe,
Zn, и реже Co, Mn, Ni, Se, большинство
из которых обладает широким спектром
действия, в том числе на сердце и лег-
кие [115]. В интерпретации получаемой
информации преобладают стандартные
варианты (связывание SH-групп, ингиби-
рование ферментов, инициация оксида-
тивного стресса и угнетение антиокси-
дантных систем) [116-118], хотя для ди-
етологии, рационального питания и кли-
нической практики такого рода заключе-
ния не могут считаться достаточными.

Речь, как правило, идет не об от-
равлениях ТМ, а о пограничных функци-
ональных состояниях, развивающихся в
организме под влиянием суммации ком-
бинированных и сочетанных эффектов
многокомпонентных комплексов ТМ,
приобретающих уровень действующих с
конкурентным снижением биодоступно-
сти либо дефиците — дисгомеостазе
ЭМ, который. клинически манифестиру-
ет себя как компонент ХБП, в первую
очередь, по Сd [119, 120]. Поэтому ме-
таллонефропатия, как и другие виды
металлопатий, не выделяется в отдель-
ную нозологическую единицу. Она явля-
ется одновременно механизмом, про-
цессом и результатом патологических
изменений в метаболизме, функцио-
нальном (физиологическом) статусе кле-
ток, органов и систем. Этим определя-
ется сложность диагностики, коррекции
и, тем более, профилактики микроэле-
ментозов и металлопатий. В этот про-
цесс вовлекаются высшие психические
функции, эмоционально-поведенческие
реакции. Не случайно, сегодня лавино-
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образно увеличивается число публика-
ций в данной перспективной области,
которая охватывает также нейродегене-
ративные и другие психосоматические
заболевания В клинике чаще всего
встречаются не начальные изменения
структурно-функционального гомеостаза
почек, не первые проявления специфи-
ческих патогенетических сдвигов, а, на-
пример, уже сформированный тубуло-
интерстициальный синдром [121, 122].
Не случайно, в литературе имеются ука-
зания, что начальные клинические при-
знаки хронической болезни почек возни-
кают в условиях, когда воспалительные,
дизурические и склеротические измене-
ния охватывают до 75 % всей массы
нефронов, что определяет актуальность
поиска информативных маркеров, пат-
тернов, характеризующих, в первую оче-
редь, механизмы раннего повреждения
почек нефротоксикантами, в частности,
тяжелыми металлами, проявлений нару-
шения осморегулирующей функции по
типу синдрома изогипостенурии, сопро-
вождающего тубуло-интерстициальные
виды инициальной патологии почек [123-
125].

В этой связи представляют интерес
проведенные нами комплексные иссле-
дования среди 145 больных в возрасте
21-60 лет, находившихся на стационар-
ном лечении в Одесской областной кли-
нической больнице. 20 практически здо-
ровых волонтеров служили контролем.
Целью исследования было изучение эти-
опатогенетических особенностей разви-
тия ХБП во взаимосвязи с изменением
гомеостаза ЭМ и химической нагрузкой
на организм ТМ. Исходя из рассмотрен-
ных выше предпосылок по результатам
анализа литературы и результатов пред-
шествующих собственных клинико-экс-
перимен-тальных исследований, помимо
мониторинга ЭМ и ТМ в биосредах об-
следованных пациентов, проводили фи-
зиолого-биохимический скрининг широ-
кого круга биомаркеров ХПБ, объектив-
но отражавших состояние больных во
взаимосвязи с питанием на фоне прово-

димого лечения (по соответствующим
протоколам). Больные проходили лече-
ние в нефрологическом — 42, кардиоло-
гическом — 45, эндокринологическом —
43 отделениях и гемодиализа — 15. Вы-
бор перечисленных групп больных
объясняется, наряду с прямыми измере-
ниями микроэлементов в биосубстратах,
наличием функциональной связи между
соответствующими физиологическими
системами, данными о частоте нефропа-
тий и ХБП при сердечно-сосудистых и
эндокринных заболеваниях. Учитывая
отклонения в содержании ЭМ и ТМ в
крови и моче обследованных больных,
биомаркеров оксидативного стресса,
анемии, гипоксии, ферментопатий, 30-
45 % обследованных должны быть отне-
сены к группам повышенного риска раз-
вития микроэлементозов и металлонеф-
ропатий.

Как показали результаты проведен-
ных исследований, содержание в крови
больных нефротоксикантов (Cd, Hg и Pb)
в 61,7, 92,8 и 81,5 % случаев, соответ-
ственно, находилось в пределах нормы
и значений контрольной группы. В моче
этот показатель был существенно выше
и составлял 76,2, 100,0 и 88,4 %. Уров-
ни Al, Sn, Sb в крови и моче больных всех
отделений не достигали верхней грани-
цы нормы. У 38,3 % обследованных со-
держание Cd в крови превышало допус-
тимый уровень в 1,3-1,9 раза, что кор-
релировало с фактором курения в анам-
незе. У 6,2 % пациентов (отделение не-
фрологии) отмечено превышение кон-
центрации Hg в 2-7 раз. Содержание
свинца в моче у 26,8 % больных было
повышено в 1,4-2,0 раза, а в крови — у
48 % пациентов — в 1,5-2,7 раза. Необ-
ходимо обратить особое внимание на то,
что такие изменения преимущественно
выявлены у больных нефрологического и
эндокринологического отделений. Что
касается ЭМ, то результаты были сниже-
ны по Zn у 53,6 % больных нефрологи-
ческого, у 68,2 % — эндокринологичес-
кого и 21,8 % — кардиологического от-
делений; Mn был снижен в крови у 2,7;
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5,4 и 4,0 % и возрастал — у 11,1, 16,3 и
18,1 % больных, соответственно. Наи-
большие концентрации Ni (в 2,7 раза
выше нормы) были определены у боль-
ных эндокринологического отделения
(15,4 %). Признаки железодефицитной
анемии и снижения уровня Fe в крови и
моче отмечены у больных в нефрологи-
ческом отделении (у 24,4 и 16,2 %, со-
ответственно), гемодиализа (40 % — в
крови) и кардиологии (15,1 и 8,3 %, со-
ответственно). Концентрации меди по-
вышались в крови и моче на 18,2-64,1 %,
тогда как уровень Со в крови снижался
на 8,6-24,2 % у примерно трети всех
обследованных. Последнее корреспон-
дируется с широким распространением
дефицита витаминов группы В (в том
числе В

12
) у населения, а также во взаи-

мосвязи с ЭМ у больных рассматривае-
мого профиля [126, 127].

Результаты проведенных исследо-
ваний позволяют обратить внимание на
три обобщающие позиции:

1. Частота встречаемости отклоне-
ний уровней ЭМ от допустимых норм
примерно в три раза выше, чем превы-
шение ТМ, а время развития от начала
заболевания существенно короче, что
позволяет постулировать первичный ха-
рактер и приоритетность первого (мик-
роэлементный дисгомеостаз) как необ-
ходимого условия и предпосылки для
реализации токсического действия неэс-
сенциальных (токсичных) металлов в
низких, но клинически значимых концен-
трациях (эпигенетический фактор).

2. Подтверждена высказанная ра-
нее нами и другими авторами гипотеза

о критической
роли процессов
транспорта ме-
таллов и белков-
транспортеров в
п о д д е р ж а н и и
микроэлемент-
ного гомеостаза
и развитии ме-
таллотоксикозов
[17, 28, 41, 59,

61, 65, 72, 103]. Это также может быть
проиллюстрировано наличием тесных
корреляционных связей между концент-
рациями металлотионеина в эритроци-
тах и металлов в крови (табл. 4).

Из представленных в таблице дан-
ных видно, что низкий уровень МТ в
эритроцитах может быть селективным
маркером обеспеченности организма
цинком, а также экспозиции Cd и Hg,
поскольку именно эти металлы являют-
ся активными индукторами синтеза МТ.
Даже при достаточном поступлении Zn с
пищей, подавление синтеза МТ приводит
к нарушению гомеостаза и развитию
признаков дефицита данного ведущего
микронутриента.

3. Тесная взаимосвязь динамики
концентраций ЭМ и ТМ с металлотранс-
портными белками, что было прослеже-
но в наших исследованиях также на при-
мере ферритина, трансферрина, церу-
лоплазмина, липокалина-2, свидетель-
ствует о необходимость перехода в ис-
следованиях с использованием ОМИКС-
технологий от раздельного изучения
макро- и микронутриентов к металло-
протеомике как единому информативно-
му паттерну физиологической полноцен-
ности рациона питания, эффективному
способу коррекции диеты при разных
видах патологии.

Заключение

Анализ данных литературы и ре-
зультаты собственных исследований по-
казывают, что за последние годы суще-
ственно возросла медико-биологическая
и социальная значимость проблем раци-

6������ 4 
��.%",-�-H �!((�"$�)!��!#! ���").� �!����-(��)� 2�-�""!-)!��)�� & 

L()-(!�)-�0 ) 2�-�""!& & �(!&) 

�-��"��)$ 
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(	���) 
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(	���) �8��./�8���. 
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#�*����"�� 0,426 0,364 0,374 0,312 
����	������"�� 0,158 0,424 0,447 0,199 
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9������ 0,301 0,557 0,190 0,211 
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онального питания населения, которые
приобрели глобальный характер. При
этом, наряду с все еще преобладающи-
ми традиционно исследованиями по до-
статочному количественному, качествен-
ному и безопасному обеспечению насе-
ления макронутриентами, растет число
работ, в которых категория «рациональ-
ное питание» все больше ассоциирует-
ся с оптимизацией содержания, соотно-
шения и качества, входящих в рацион
макро- и микронутриентов. Среди пос-
ледних совершенно справедливо ученые
и специалисты стали уделять больше
внимания обеспечению популяции мик-
роэлементами, вообще, и металлами, в
частности.

Накопленный фактический матери-
ал по результатам физико-химических,
медико-биологических, токсикологичес-
ких и технологических исследований,
национальных и международных проек-
тов поставил на повестку дня вопрос о
смене парадигмы в микроэлементологии
от процесса дифференциации проблем,
направлений и даже самостоятельных
научных дисциплин к их интеграции, для
комплексного и системного подхода к
решению задачи в целом. Стало возмож-
ным выделить три блока факторов: эпи-
генетические, фенотипические и эволю-
ционно-генетические, каждый из кото-
рых интегрирует одну из трех составля-
ющих (условия возникновения, механиз-
мы развития, особенности течения и
вероятные индивидуальные и популяци-
онные последствия микроэлементозов,
биоэлементного дисгомеостаза и метал-
лопатий)

Первый блок объединяет пищевой,
эколого-гигиенический, токсикологичес-
кий и клинический аспекты обеспечения
организма ЭМ, которые необходимо ре-
шать в комплексе. Их объединение де-
лает понятным тот неоспоримый факт,
что многоаспектность не равносильна
разобщенности. Только тогда становит-
ся возможным ответить на такие исход-
ные вопросы, как количество, соотноше-
ние, формы, биодоступность и состав

ТМ. Применительно к последним важно
знать, помимо перечисленных, ответы на
вопросы о путях поступления (алимен-
тарный, ингаляционный, трансдермаль-
ный), наличие исходного дефицита ЭМ.
Все это вместе входит в блок эпигене-
тических условий формирования метал-
лома в организме и на популяционном
уровне, их обеспечения рассматривае-
мыми микронутриентами.

Второй блок в решении проблемы
касается судьбы соответствующих ме-
таллов в организме. Он включает вопро-
сы всасывания, транспорта и распреде-
ления, взаимодействия с рецепторами и
мишенями в клеточном пространствен-
но-временном континууме, а также депо-
нирования и выведения из организма. В
данном фенотипическом блоке в услови-
ях экспозиции дозами ТМ, не приводя-
щими к проявлению признаков острой и
подострой токсичности, лимитирующими
(критическими) звеньями дисгомеостаза
ЭМ (например, формирования металло-
нефропатии) являются биодоступность
(всасывание), образование металлобел-
ковых комплексов, транспорт, компарт-
ментализация, пути и способы выведе-
ния. Дисгомеостаз может развиться и
без превышения уровней ТМ в биосуб-
стратах при вторичном дефиците ЭМ за
счет конкурентных взаимоотношений с
ТМ.

Третий блок включает эволюцион-
ные и генетические факторы. При этом
в исследованиях последних лет все шире
используется историко-эволюционный
подход. Он предполагает, что эволюци-
онно обусловленные изменения в поня-
тии эссенциальности металлов зависят
и существенно меняются в процессе
исторической динамики характера пита-
ния, состава рациона, региональной обо-
собленности и взаимопроникновения
субпопуляций вида Homo sapiens. Поэто-
му выделять только положительные либо
отрицательные особенности диет пре-
имущественно животного, растительно-
го происхождения в популяционном мас-
штабе не правомерно, что находит все
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большее подтверждение в результатах
масштабных исследований и проектов.

Генетическая составляющая этого
блока применительно к металломике, в
частности, только начала разрабатывать-
ся. Здесь предстоит разделить феноти-
пические изменения генетического аппа-
рата клеток и геномные. Если полимор-
физм определенных групп генов, эксп-
рессия синтеза РНК, метилирование и
окисление фрагментов ДНК, нарушение
биосинтеза (в частности, фолдинга) бел-
ков относятся, как правило, к первым, то
верифицированный мутагенез является
надежным атрибутом второго.

Необходимы дальнейшие исследо-
вания для создания теоретической и
клинико-экспериментальной базы и по-
строения на ее основе единой современ-
ной системы диагностики, лечения и
профилактики микроэлементозов и ме-
таллопатий алиментарного, профессио-
нального и экогенеза.
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Резюме

ПРОБЛЕМА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ
ОРГАНІЗМУ ЕСЕНЦІАЛЬНИМИ

МЕТАЛАМИ В СУЧАСНІЙ ДІЄТОЛОГІЇ І
НУТРИЦЕВТИЦІ

Шафран Л.М., Пихтєєва О.Г.,
Большой Д.В.

За останнє десятиліття істотно
зросла кількість публікацій і обсяг інфор-
мації про важливу роль есенціальних
металів (ЕМ) в процесах життєдіяльності
організму, збереження здоров’я і розвит-
ку широкого кола захворювань. Оскільки
забезпечення ними організму, в тому
числі і компенсація дефіциту, відбуваєть-
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ся переважно аліментарним шляхом (ра-
ціон харчування і питна вода), важливо
вивчити рівні вмісту, механізми порушен-
ня гомеостазу при одночасному надход-
женні в організм токсичних металів (ТМ)
для вирішення завдань профілактики та
корекції мікроелементозів і металлопатій.
Це і стало метою даного дослідження,
виконаного на основі аналізу літератури
та матеріалів власних досліджень. Про-
ведено поетапний аналіз понад 500 пуб-
лікацій, обстежено 976 осіб з контин-
гентів підвищеного ризику, осіб обох ста-
тей, віком від 6 до 70 років. Серед них
595 здорових чоловіків (18-50 років), 175
дітей і підлітків (6-14 років), 64 вагітні
жінки (19-33 років) і 145 хворих (18-60
років), які перебували на стаціонарному
лікуванні в кардіологічному, ендокрино-
логічному і нефрологическом відділен-
нях. Визначення вмісту широкого спект-
ра ЕМ і ТМ в біооб’єктах (волосся, кров,
сеча) проводили методом атомної аб-
сорбції на установці «Сатурн-3» і атом-
но-емісійним методом на багатоканаль-
ному спектрофотометрі типу «Емас-
2000», ртуті — методом холодної пари на
аналізаторі ртуті «Юлія-2М». Досліджен-
ня харчових продуктів (563 зразків 38
найменувань рослинного і тваринного
походження) показали, що їх застосуван-
ня в раціоні може забезпечити адекват-
ний рівень споживання есенціальних ме-
талів (Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Zn) і одно-
часно є безпечним за вмістом токсичних
металів (As, Cd, Hg, Pb, Sn, St). У той же
час у обстежених здорових осіб в 15,7-
44,9 % випадків вміст ЕМ і ТМ істотно
відрізнявся від рекомендованих норм. У
підлітків ознаки дісгомеостаза ЕМ визна-
чені у 56,5 % обстежених, у дітей — в 44
% проб, у вагітних жінок — в 42,2 % ви-
падків. У хворих ознаки і ступінь мікрое-
лементозу корелювали, перш за все, з
виразністю хронічної хвороби нирок, ен-
докринною та серцево-судинною патоло-
гією. Проведені дослідження дозволили
розкрити ряд механізмів, що лежать в
основі мікроелементозів, показати, що
металлонефропатіі і інші патологічні по-

рушення, що викликаються ТМ, як пра-
вило, розвиваються на тлі попереднього
дісгомеостаза ЕМ, що необхідно врахо-
вувати при аліментарному та інших спо-
собах корекції і профілактики таких
станів.

Ключові слова: есенціальні міктоеле-
менти, токсичні метали, мікроелемен-
този, металлопатія, нутрицевтика

Summary

PROBLEM OF ENSURING THE
ORGANISM WITH ESSENTIAL METALS IN

MODERN DIETOLOGY AND
NUTRICHETICS

Shafran L.M., Pykhtieieva E.G.,
Bolshoy D.V.

Over the past decade, the number of
publications and the volume of information
on the preventive role of essential metals
(EM) in the processes of vital activity of the
organism, the preservation of health and
the development of a wide range of
diseases have significantly increased. Since
the protection of organism, including the
replenishment of the EM deficit, occurs
predominantly by nutritional path (diet and
drinking water), it is important to study the
levels of content, the mechanisms of
homeostasis changings with the
simultaneous intake of toxic metals (TM) in
the body for the prevention and correction
of microelements metallopathy. This was
the aim of this study, based on the analysis
of literature and materials of authors own
researches. A phased analysis of more than
500 publications was conducted, 976
people from high-risk contingents, people
of both sexes, aged from 6 to 70 were
examined. Among them, 595 healthy men
(18-50 years old) with professionally
caused contact, 175 children and
adolescents (6-14 years), 64 pregnant
women (19-33 years) and 145 patients (18-
60 years old), who were on inpatient
treatment in cardiological, endocrinological
and nephrologic departments.
Determination of the content of a wide
spectrum of EM and TM in bioobjects
(food, hair, blood, urine) was carried out by
atomic absorption at the “Saturn-3” facility
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and by atomic-emission method using a
EMAS-2000 emission-type multichannel
spectrophotometer, mercury — by the cold
vapor method on an analyzer of mercury
“Julia-2M”. Studies of food products (563
samples of 38 plant and animal names)
have shown that they can provide an
adequate level of consumption of EM (Co,
Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Zn) and at the same
time are safe in the content of TM (As, Cd,
Hg, Pb, Sn, St). At the same time, the
content of EM and TM in the hair, blood and
urine samples significantly differed from the
recommended norms: in 15.7-44.9 % of the
examined healthy subjects; in adolescents,
signs of EM dyshomeostasis were
determined in 56.5 % of the examined, in
children — in 44 % of samples, in pregnant
women — in 42.2 % of cases. In patients
the signs and the degree of

microelementosis correlated, first of all, with
the severity of chronic kidney disease,
endocrine and cardiovascular pathology.
The carried out researches made it possible
to reveal a number of mechanisms
underlying the microelementoses, to show
that the metal-nephropathies and other
pathological disturbances caused by TM
tend to develop against the background of
the previous dyshomeostasis of EM, which
have to be taken into account in nutritional
and other ways of correction and prevention
of such conditions.

Key words: essential myctoelements,
toxic metals, microelementosis,
metallopathy, nutraceuticals
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