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РЕЗЮМЕ. В обзоре литературы проанализированы результаты исследований роли макро- и микроэле-
ментов в этиопатогенезе ишемического инсульта. Семейство нейроспецифических белков VEGF является фак-
тором роста сосудов, отвечает за ангиогенез и нейрогенез и обладает нейропротекторными свойствами. Линей-
ка белков VEGF разделяет эту роль с неорганическим фактором – металлолигандным гомеостазом. Изменение 
макро- и микроэлементного баланса является предвестником нарастающей неоптимальности работы ЦНС и 
маркером нейротрофических дисфункций задолго до их клинических проявлений. Магний участвует в синтезе 
нейропептидов в головном мозге. Низкая концентрация магния в периферической крови является фактором 
риска возникновения инсульта, то есть маркером-предвестником. Селен защищает нейроны от гипоксическо-
го/ишемического повреждения за счет уменьшения окислительного стресса. Медь принимает участие в ангио-
генезе, дефицит меди приводит к уменьшению неоваскуляризации. Цинк необходим для формирования когни-
тивной функции и нормальной работы ЦНС, однако повышенная ферментативная активность Cu-Zn-СОД со-
провождает ишемическое повреждение мозга. Марганец играет важную роль в предупреждении апоптоза по-
средством Mn-зависимых эндонуклеаз и регуляции Mn-СОД. Магний предотвращает риск развития ишемиче-
ского инсульта. Селен является компонентом антиоксидантного фермента глутатионпероксидазы; селен инду-
цирует ангиогенез и улучшает функцию эндотелия за счет увеличения экспрессии VEGF. Медь ведет себя как 
обязательный сопутствующий фактор во всех ангиогенных сигнальных каскадах, настолько, что дефицит меди 
приводит к уменьшению неоваскуляризации. Цинк входит в состав нейропилина при VEGF-опосредованном 
ангиогенезе. Взаимодействие макро- и микроэлементов с нейроспецифическим белком VEGF определяет эндо-
генез ишемического инсульта. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: макро- и микроэлементы, белок VEGF, ангиогенез. 

ВВЕДЕНИЕ 
Семейство нейроспецифических белков 

VEGF является фактором роста сосудов, отвечает 
за ангиогенез и нейрогенез и обладает нейропро-
текторными свойствами. Все эти факторы опреде-
ляют ведущую роль белков VEGF в этиопатогене-
зе ишемического инсульта. Линейка белков VEGF 
разделяет эту роль с неорганическим фактором − 
металлолигандным гомеостазом, которому при-
надлежит центральная роль в молекулярных и 
биохимических механизмах этиопатогенеза ише-
мического инсульта.  

Макро- и микроэлементы – неотъемлемая 
часть нейротрофической системы мозга. Измене-

ние макро- и микроэлементного баланса является 
предвестником нарастающей неоптимальности 
работы ЦНС и может играть роль маркера нейро-
трофических дисфункций задолго до их клиниче-
ских проявлений. Микроэлементы (МЭ) − группа 
химических элементов, существующих в диапа-
зоне ионных концентраций 10−8–10−10mol × L−1 и 
входящих в состав подавляющего большинства 
кофакторов ферментов, факторов транскрипции и 
ДНК-обслуживающего аппарата. Высокая био-
логическая активность микроэлементов связана с 
их участием в качестве структурных единиц в 
молекулах металлоферментных систем.  
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В организме микроэлементы находятся пре-
имущественно в виде координационных соедине-
ний. Их образование или распад может приводить 
к нарушению металлолигандного гомеостаза и раз-
витию патологических изменений: нарушение об-
мена микроэлементов является важным звеном в 
патогенезе дисциркуляторных заболеваний (Skal-
ny, et al., 2017; Радыш, Скальный, 2015). Дисбаланс 
металлолигандного гомеостаза является неблаго-
приятым фоном для дебюта ишемического инсуль-
та, а также определяет стратегию будущего лечеб-
ного процесса и эффективность последующей реа-
билитации. Оптимизация концентрации макро- и 
микроэлементов − перспективное средство умень-
шения апоптоза, что открывает путь к созданию 
фармакотерапевтических подходов к лечению хро-
нических заболеваний нервной системы.  

Микроэлементный баланс оказывает воздей-
ствие на фармакокинетику и фармакодинамику 
нейропротекторов, может иметь самостоятельное 
нейропротекторное действие. В ряде исследова-
ний установлена роль и механизм действия мак-
ро- и микроэлементов при нейрофизиологических 
процессах, их распределение в различных струк-
турах ЦНС. Установлена концентрационная ди-
намика микроэлементов, связанная с гормональ-
ным статусом, особенностями обменных процес-
сов в микроэлементном гомеостазе и изменения-
ми интенсивности окислительных процессов 
(Skalny et al., 2017; Клименко, и др., 2018). Эссен-
циальные элементы поддерживают адаптацион-
ные механизмы организма, проявляя антагони-
стические и синергические взаимодействий на 
ткань мозга: нарушение обмена микроэлементов 
является важным звеном в патогенезе дисцирку-
ляторных заболеваний ЦНС. При этом микроэле-
ментный баланс, в свою очередь, может оказывать 
воздействие на фармакокинетику и фармакодина-
мику нейропротекторов, иметь самостоятельное 
нейропротекторное действие (Zangieva et al., 2013; 
Радыш, Скальный, 2015). 

РОЛЬ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ  
В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ  
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА  
Магний. Распределение магния и актив-

ность Mg-Ca-АТФ-аз в различных структурах 
головного и спинного мозга определяют физио-
логическое значение магния. Магний – обяза-
тельный участник синтеза нейропептидов в го-
ловном мозге. Он входит в состав 13 металло-
протеинов, более 300 ферментов, в том числе 

глутатионсинтетазы, превращающей глутамат в 
глутамин (Скальный и др., 2004; Гомазков, 2004). 
При глубокой ишемии мозга на 90–100% снижает-
ся концентрация GluR2 субъединиц глутаматных 
рецепторов в коре, что вызывает перевозбуждение 
и смерть нейронов. Потеря этих субъединиц АМ-
РА-рецепторами приводит к повышению прони-
цаемости мембраны нейрона для ионов кальция, 
уменьшению митохондриального пула магния, а 
также к повышению концентрации свободного ци-
тозольного магния в нейроне, что является при-
знаком начала каскада апоптоза (Chen et al., 2017). 
Низкая концентрация магния, обнаруженная в 
периферической крови (< 0,76 ммоль/л), является 
фактором риска возникновения инсульта, то есть 
маркером-предвестником. Магнийсодержащие 
ферменты и ионы Mg2+ обеспечивают поддержа-
ние энергетических (каскад АТФ, транспортиро-
вание глюкозы в клетки) и пластических процес-
сов (рибосомальный синтез нейроспецифических 
белков и липопротеидных комплексов) в нервной 
ткани. Первыми при дефиците магния трансфор-
мируются сосуды сердца и мозга. В гипомагние-
вых участках эпителия создаются условия для из-
быточной компартментализации солей кальция на 
фоне нормального и даже пониженного поступле-
ния кальция в организм, но диспропорционально-
го с магнием. Уровень магния в периферической 
крови ниже 0,76 ммоль/л рассматривается как до-
полнительный фактор риска возникновения ин-
сульта (Громова, 2007). На молекулярном уровне 
магний участвует в формировании каталитиче-
ских центров и в стабилизации регуляторных сай-
тов в составе многочисленных ферментов нерв-
ной и глиальных тканей, входит в состав глута-
минсинтетазы (превращение глутамата в глута-
мин), γ-глутаминцистеинсинтетазы (контроль 
первой ступени синтеза глутатиона), холинэстера-
зы и т.д. В состоянии глубокой ишемии мозга 
происходит снижение содержания GluR2-субъе-
диниц глутаматных рецепторов в коре (в тяжелых 
случаях на 90–100%). Это вызывает перевозбуж-
дение и смерть нейронов, приводит к повышению 
проницаемости мембран для Са2+ и Na+, уменьше-
нию митохондриального пула Mg2+, перемеще-
нию его сначала в цитозоль, а затем во внеклеточ-
ное пространство.  

Таким образом, низкий уровень магния – 
признанный фактор риска «финального тромбо-
образования» у больных с инсультом (Bhudia et 
al., 2007; Larsson et al., 2012). Высокие поступле-
ния магния и калия достоверно связаны с 
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уменьшением риска развития инсульта у женщин 
и мужчин (Adebamowo et al., 2015).  

Селен. Достижением молекулярной биоло-
гии является установление признания селена и 
селенсодержащих ферментов в качестве модуля-
торов функции мозга. Известно, что одним из 
патологических механизмов возникновения как 
ишемических, так и нейродегенеративных забо-
леваний мозга является окислительный стресс. В 
то же время глутатионпероксидазы и глутатион-
редуктазы являются Se-зависимыми ферментами, 
участвующими в антиоксидантной защите и 
внутриклеточной редокс-регуляции и модуля-
ции. Генетическая инактивация клеточных глу-
татионовых ферментов повышает чувствитель-
ность к нейротоксинам при мозговой ишемии. 
Наоборот, увеличение активности глутатионо-
вых ферментов приводит к положительным ре-
зультатам в той же модели заболевания 
(Schweizer et al., 2004; Bhowmick et al., 2015). Та-
ким образом, селен защищает нейроны от гипо-
ксического/ишемического повреждения за счет 
уменьшения окислительного стресса, восстанов-
ления функциональной деятельности митохон-
дрий и стимуляции митохондриального биогене-
за, то есть является важным регулятором функ-
ций мозга. Селен включен в состав селенопроте-
инов: (глутатионпероксидаза, тиоредоксинредук-
таза, селенпротеин Р), которые принимают ак-
тивное участие в антиоксидантной защите при 
сосудистой патологии. Центральным внутрикле-
точным антиоксидантом является селенсодер-
жащая глутатионпероксидаза. Таким образом, 
сниженная ферментативная активность Se-GPX – 
ранний маркер неблагополучия в обеспеченности 
мозга селеном и предвестник нейротрофических 
дисфункций. 

При окислительном стрессе, сопровождаю-
щем развитие инсульта, истощение селена с по-
следующим снижением активности Se-зависи-
мых ферментов является важным фактором 
этиопатогенеза даннойй патологии (Fang et al., 
2013; Zangieva, 2013; Bhowmick et al., 2014; 
Loscalzo, 2014). Известно, что ишемический кас-
кад приводит к дефициту кислорода, снижению 
продукции АТФ и митохондриальной дисфунк-
ции. Именно селен поддерживает биогенез мито-
хондрий и предохраняет митохондрии от оксида-
тивных повреждений. Благодаря селену, нейро-
ны, находящиеся в зоне ишемической полутени, 
могут быть защищены от гибели (апоптоза). 
Применение селенита натрия после церебраль-

ной ишемии оказывает нейропротекторное дей-
ствие благодаря своим антиоксидантным свой-
ствам (Gupta et al, 2003; Zimmermann et al., 2004). 
Физиологическое поступление селена признано 
защитным фактором в борьбе с инсультом 
(Skalny et al., 2018). 

При дефиците селена уровень этого элемен-
та в крови снижается позже, чем активность 
фермента. Таким образом, сниженная фермента-
тивная активность Se-GPX – ранний маркер не-
благополучия в обеспеченности мозга селеном и 
предвестник нейротрофических дисфункций. 
Недостаточный уровень селена в мозге приводит 
к нарушению функции и структуры нейронов, 
следствием которого является апоптоз и гибель 
нейронов, нейродегенерация.  

Физико-химические свойства и антиокси-
дантная активность молекул могут быть улучше-
ны путем замещения атома кислорода в молекуле 
селеном. Селенофлаваноиды имеют физико-
химические свойства, свидетельствующие о спо-
собности проходить через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ). Селенофлаваноиды обладают анти-
оксидантными и нейропротекторными свойства-
ми. Таким образом, концентрация селена в пери-
ферической крови – маркер состояния мозга при 
нейродегенеративных и цереброваскулярных за-
болеваниях. Коррекция баланса селена у больных, 
перенесших инсульт, становится обязательной ре-
абилитационной стратегией, без которой невоз-
можно добиться устойчивых результатов в нейро-
протекции (Mehta et al., 2012; Chan et al., 2012).  

Медь. Обмен меди в мозге тесно связан с 
транскрипционным аппаратом клетки и меха-
низмом апоптоза. Медь является кофактором бо-
лее 30 различных ферментов благодаря своим 
окислительно-восстановительным свойствам. 
Медь играет важную роль в функционировании 
иммунной и нервной систем, а также в модуля-
ции клеточного метаболизма. Медь участвует в 
ангиогенезе, однако ее участие имеет двойствен-
ную природу: избыток внутриклеточной концен-
трации меди является токсичным, а некоторые 
мутации медных шаперонов индуцируют гибель 
клеток и влияют на различные клеточные мета-
болиты. Известно, что медные шапероны пред-
ставляют собой внутриклеточные белки, которые 
опосредуют обмен меди в различных клеточных 
органеллах (Bharathi Devi et al., 2016).  

Медь ведет себя как обязательный сопут-
ствующий фактор во всех ангиогенных сигналь-
ных каскадах: дефицит меди приводит к умень-
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шению неоваскуляризации. Прогресс ишемиче-
ского инсульта можно отслеживать путем изме-
рения концентрации меди в сыворотке, которая 
чаще интерпретируется как полезный прогно-
стический маркер. Сосудистые системы переноса 
меди (металлошапероны) влияют на активацию 
ангиогенеза, действуя как многофункциональные 
регуляторы различных проангиогенных меха-
низмов. Они включают модуляцию миграции эн-
дотелия и сосудистого супероксида, который ак-
тивирует ангиогенез в узком диапазоне концен-
траций (Urso, Maffia, 2015). Медь является силь-
ным прооксидантом. Важнейшей прооксидатив-
ной формой в сыворотке является малая молеку-
ла меди (Small Molecule Copper), которая пред-
ставляет собой медь, слабо связанную с неболь-
шими молекулами, такими как аминокислоты и 
полипептиды. Выявлена положительная связь 
между повышенной концентрацией меди и 
риском возникновения церебрального ишемиче-
ского инсульта (Lai et al., 2016).  

Таким образом, терапевтическая модуляция 
концентрации меди в сыворотке является эффек-
тивной для улучшения состояния при ангиоген-
ных дисфункциях. 

Цинк. Цинк необходим для формирования 
всех звеньев иммунитета, формирования когни-
тивной функции и нормальной работы ЦНС 
(Kitamura et al., 2006). В то же время повышенная 
ферментативная активность Cu-Zn-СОД сопро-
вождает ишемическое повреждение мозга 
(Fujimura et al., 2001).  

В устье ионного канала рецепторов к глута-
мату расположен участок для связывания цинка. 
Цинк защищает эндотелий сосудов в процессах 
атеросклероза и ишемии мозга, однако цинк в 
нейронах является стимулятором апоптоза (Aras 
et al., 2009). При этом цинк способствует стаби-
лизации ГЭБ при отравлении тяжелыми метал-
лами (свинец, кадмий, ртуть): цинк препятствует 
их апоптотическому эффекту. Индуцированная 
ишемической гипоксией гибель нейронов явля-
ется важным патофизиологическим процессом, 
который сопровождает ишемический инсульт.  

Этилендиамин (TPEN) − внутриклеточный 
специфический Zn2+-хелатор, участвует в моду-
ляции апоптоза, сигнальной системы глутамата и 
каналов K+ и Na+. TPEN значительно подавляет 
увеличение гибели клеток при апоптозе, так как 
может ингибировать гибель нейронов, модули-
руя апоптоз, сигнализацию глутамата и каналами 
K+ и Na+ в нейронах. Таким образом, хелатиро-

вание Zn2+ может быть перспективным для про-
тиводействия нейронным потерям, вызванным 
глобальной ишемией. О двойственной природе 
цинка свидетельствует также наличие у него 
двух противоположных свойств: как нейроток-
сических, так и нейропротекторных. Связывание 
цинка с помощью хелатора цинка TPEN, умень-
шает внутриклеточную концентрацию цинка в 
ишемизированной ткани, что приводит к умень-
шению повреждения головного мозга и улучше-
нию неврологических исходов. Таким образом, 
накопление внутриклеточного цинка, вызванное 
ишемией, значительно способствует ишемиче-
скому повреждению головного мозга путем уве-
личения апоптотической смерти нейронов. Уда-
ление цинка может быть эффективным и новым 
подходом к сокращению ишемического повре-
ждения головного мозга (Zhao et al., 2014). Двой-
ственная природа цинка проявляется в том, что 
внутриклеточная цинковая перегрузка вызывает 
повреждение нейронов во время неврологиче-
ских расстройств, тогда как умеренный уровень 
цинка полезен для нейронов. Защитная функция 
цинка продемонстрирована в работе (Wang et al., 
2015): aвторы показали, что хелатор цинка TPEN 
значительно ослабляет неврологический дефи-
цит, уменьшает площадь инфаркта головного 
мозга и количество апоптотических нейронов. 
Уменьшение накопления цинка в митохондриях 
способствует уменьшению церебральной ише-
мической травмы при нормобарической гиперок-
сии в экспериментальной модели инсульта (Dong 
et al., 2015).  

Марганец. Марганец является кофактором 
более чем 30 ферментов, участвующих в реакци-
ях окислительного фосфорилирования, а также 
кофактором формирования межклеточных кон-
тактов, что особенно важно при росте дендритов, 
аксонов и образовании нейронных сетей (Ivins et 
al., 2000). Марганец играет важную роль в пре-
дупреждении апоптоза посредством Mn-
зависимых эндонуклеаз и регуляции Mn-СОД. 
Блокада активности СОД вызывает активацию 
апоптоза в нейронах и увеличивает ишемическое 
повреждение мозга (Mehta et al., 2015). Ряд ис-
следований подтверждает, что клетки мозга за-
щищает от ишемического повреждения меха-
низм, включающий Mn-СОД (Huang et al., 2012; 
Wang et al., 2015). В то же время высокий уро-
вень фермента коррелирирует с сокращением 
продолжительности жизни больных в 2-3 раза 
(Ria et al., 2001).  
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КОМПЛЕКСНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
VEGF С МАКРО-  
И МИКРОЭЛЕМЕНТАМИ ПРИ РАЗВИТИИ  
ИШЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА В МОЗГЕ  
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF-A) 

является мощным ангиогенным фактором. Одна-
ко механизм его влияния на ангиогенез находит-
ся в тесном взаимодействии с метало-лигандным 
гомеостазом (Klimenko et al., 2017; 2018).  

Влияние магния на предотвращение рис-
ка развития ишемического инсульта. В ряде 
исследований показано положительное влияние 
магния на предотвращение риска развития ише-
мического инсульта и его связь с эндотелиальным 
фактором роста сосудов (VEGF) − ключевым 
компонентом ангиогенеза и васкулогенеза. В пе-
риоде эмбрионального развития человека выявле-
но положительное нейропротекторное влияние 
сульфата магния на гемодинамические параметры 
мозга. Результаты, полученные in vivo, показали, 
что сульфат магния оказывает дозозависимое со-
судистое действие на мозг плода. В частности, он 
вызывает гипоперфузию головного мозга, дли-
тельную регуляцию экспрессии VEGF-R2, нару-
шение эндотелиальной жизнеспособности и изме-
нение кортикального ангиогенеза.  

Таким образом, сульфат магния оказывает 
двойственный дозозависимый эффект на ангио-
генез и эффективен для нейропротекции при са-
мой низкой (4 г) нагрузочной дозе (Lecuyer et al., 
2017). MgSO4 осуществляет нейропротекцию, 
предотвращая вызванный ишемией плаценты 
отек мозга (Zhang et al., 2016). В исследовании 
(Hong et al., 2009) приводится доказательство си-
нергичной и ключевой роли Mg2+ в VEGF165-
опосредованном ангиогенезе. Механизм 
VEGF165-индуцированного ангиогенеза осу-
ществляется путем регулирования внутрикле-
точного свободного Mg2+. Исследования (Lapidos 
et al., 2001; Zhuang et al., 2002) свидетельствуют 
о Mg++-индуцированной миграции эндотелиаль-
ных клеток и вовлечение рецепторов при уча-
стии VEGF – индуцированного ангиогенеза. Та-
ким образом, обсуждается роль Mg++ в качестве 
производителя энергии миграции: Mg++ может 
быть признан рецептор-опосредованным хемоат-
трактантом для эндотелиальных клеток.  

Селен – компонент антиоксидантного 
фермента глутатионпероксидазы. Селен инду-
цирует ангиогенез и улучшает функцию эндоте-
лия за счет увеличения экспрессии фактора роста 
эндотелия сосудов (Vural et al., 2017). При 

остром ишемическом инсульте в качестве ком-
пенсаторной восстановительной реакции наблю-
дается увеличение концентрации VEGF и кон-
центрации селена (Skalny et al., 2018).  

Влияние ионов меди на активность ан-
гиогенеза при участии VEGF. В исследовании, 
проведенном на эндотелиальных клетках пупо-
вины человека, показано, что пролиферативная 
активность пептидов меняется в зависимости от 
присутствия или отсутствия ионов меди (II) 
(Grasso et al., 2016). Медь как микроэлемент иг-
рает ключевую роль в модуляции клеточного ме-
таболизма. Известно участие меди в ангиогенезе. 
Однако это участие имеет двойственную приро-
ду: внутриклеточный уровень меди при избытке 
является вредным, при этом некоторые мутации 
медных шаперонов индуцируют гибель клеток и 
влияют на различные клеточные метаболиты. 
Известно, что медные шапероны представляют 
собой внутриклеточные белки, которые опосре-
дуют обмен меди в различных клеточных орга-
неллах (Bharathi Devi et al., 2016).  

Медь ведет себя как обязательный сопут-
ствующий фактор во всех ангиогенных сигнальных 
каскадах, настолько, что дефицит меди приводит к 
уменьшению неоваскуляризации. Более того, про-
гресс ишемического инсульта можно отслеживать 
путем измерения концентрации меди в сыворотке 
крови, которая чаще интерпретируется как полез-
ный прогностический маркер. Таким образом, те-
рапевтическая модуляция концентрации меди яв-
ляется эффективной для улучшения состояния при 
ангиогенных дисфункциях. Сосудистые системы 
переноса меди (металлошапероны) влияют на ак-
тивацию ангиогенеза, действуя как многофункци-
ональные регуляторы различных проангиогенных 
механизмов. Они включают модуляцию миграции 
эндотелия и сосудистого супероксида, который ак-
тивирует ангиогенез в узком диапазоне концентра-
ций (Urso, Maffia, 2015).  

Цинк в составе нейропилина при VEGF-
опосредованном ангиогенезе. Нейропилины − 
трансмембранные рецепторы, которые играют 
важную роль при нейрональном развитии, регу-
лируя рост аксонов, а также при VEGF-
опосредованном ангиогенезе, направлении роста 
аксона, выживании, миграции и прорастании кле-
ток. Связывание Zn2+ с нейропилином-2 дестаби-
лизирует структуру белка. Модификации глика-
нов и цинка во внеклеточном матриксе могут вли-
ять на функциональную связь и сигнальную ак-
тивность нейропилин-2-лиганда (Tsai et al., 2016).  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Многокомпонентность цереброваскулярных 

заболеваний интегрально связана, в первую оче-
редь, с эндогенными факторами, определяющи-
ми точечное накопление цереброваскулярной па-
тологии (Бакунц, 2011). Установление много-
уровневых механизмов дизрегуляционной пато-
логии ЦНС на молекуляроном, нейрональном, 
системном и организменном уровнях, выявление 
их связи и взаимодействий необходимо для раз-
работки нового алгоритма диагностических кри-
териев и новой стратегии реабилитационной те-
рапии с целью обеспечения максимальной со-
хранности мозговой ткани при дисциркуляцион-
ных расстройствах (О'Тул, 2007; Гусев, Крыжа-
новский, 2009). Исследование роли различных 
изоформ нейроспецифических белков VEGF в 

многофакторном этиопатогенезе ишемического 
инсульта, равно как и комплексного участия в 
данном механизме металлолигандного гомеоста-
за, является приоритетным направлением нейро-
науки, целью которого является сохранение жиз-
ни человека при дисциркуляторных заболевани-
ях центральной нервной системы.  

Таким образом, кофактором многих антиок-
сидантных ферментов, защищающих мозг от 
окислительного стресса, являются макро- и мик-
роэлементы: они принимают участие в развитии 
и функционировании нервной системы и играют 
ключевую роль при дисциркуляторных заболе-
ваниях мозга. Взаимодействие микроэлементов с 
нейроспецифическим белком VEGF в значитель-
ной степени определяет эндогенез ишемического 
инсульта. 
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TRACE ELEMENTS IN MEDICINE: TOPICAL PAPERS 

ROLE OF TRACE ELEMENTS IN THE ETIOPATHOGENESIS  
OF ISCHEMIC STROKE: A LITERATURE REVIEW 
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ABSTRACT. The literature review analyzes the results of modern studies of the role of macro- and trace ele-
ments in the etiopathogenesis of ischemic stroke. The VEGF family of neurospecific proteins is a vascular growth fac-
tor responsible for angiogenesis and neurogenesis and has neuroprotective properties. The VEGF protein line shares this 
role with an inorganic factor, metal-ligand homeostasis. Macro- and trace elements are an integral part of the neu-
rotrophic system of the brain. A change in macro- and trace element balance is a harbinger of the growing non-
optimality of the CNS and a marker of neurotrophic dysfunctions long before their clinical manifestations. In modern 
literature, an analysis was made of the participation of a number of macro- and trace elements in metabolic processes in 
the brain and their relationship with the blood vessel growth factor VEGF during the formation of an ischemic focus. 
Macro- and trace elements are a cofactor of antioxidant enzymes that protect the brain from oxidative stress; they play a 
key role in dyscirculatory diseases of the brain. The interaction of macro- and trace elements with the neurospecific pro-
tein VEGF is a component of ischemic stroke endogenesis. 

KEYWORDS: macro- and trace elements, VEGF protein, angiogenesis. 
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