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РЕЗЮМЕ. В последнее время значительно вырос интерес к изучению роли химических элементов в раз-
витии различных заболеваний, в том числе сердечно-сосудистых. В связи с мультифакториальностью и слож-
ным патогенезом сердечно-сосудистых заболеваний можно предполагать наличие связи между уровнями мик-
роэлементов в организме и риском развития заболевания. Имеется множество данных о роли цинка, меди, селе-
на, железа, кальция в различных механизмах развития артериальной гипертензии, хронической сердечной недо-
статочности, инфаркта миокарда, атеросклероза, инсулинорезистентности. Цель работы – анализ литературных 
источников, в которых приведены клиническое применение различных микроэлементов, способы оценки эф-
фективности коррекции и выявления нарушений элементного состава. Рассмотрены непосредственные клини-
ческие испытания, в которых тем или иным образом фигурировал элементный статус у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями или имеющих осложнения со стороны сердца и сосудов. Для поиска использовал-
ся один из крупнейших регистров клинических исследований clinicaltrials.gov. Поиск выполнялся по словам 
“Cardiovascular Disease” в поле “Condition or disease” и “trace elements”, “micronutrient”, “disorders”, “component” 
в поле “other”. Сохранялись испытания, в которых микроэлементы использовались в качестве превенции, и/или 
оценивался элементный статус на фоне сердечно-сосудистых патологий. В окончательную выборку вошли 104 
клинических испытания, которые были разделены в зависимости от фазы и статуса, а затем исследуемой пато-
логии. В ходе исследования обнаружено, что наибольшее число клинических испытаний направлено на предот-
вращение развития сердечно-сосудистых заболеваний (26%). Острый коронарный синдром и диабет оказались 
среди наиболее часто исследуемых патологий (17 и 12% соответственно). Среди наиболее часто исследуемых 
элементов рассматривались кальций (21%), хром (10%), а также селен (10%). Результаты указывают на прева-
лирование стандартных методов терапии в клинической практике, тогда как роль микроэлементов часто вос-
принимается второстепенной. Исследователи отмечают значительную разницу между доклинической и клини-
ческой стадиями, что связано с непоследовательностью в оценке эффекта новой терапии, а также критериями, 
которые не могут быть экстраполированы на реальную врачебную практику. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микроэлементы, сердечно-сосудистые заболевания, артериальная гипертензия, сы-
воротка, цинк, медь. 

ВВЕДЕНИЕ 
В последнее время значительно вырос инте-

рес к изучению роли химических элементов в 
развитии различных заболеваний, в том числе 
сердечно-сосудистых. Микро- и макроэлементы 
могут выступать в качестве биологических ката-
лизаторов, входя в состав ферментов, а также 
стабилизировать различные молекулы протеи-
нов. С другой стороны, при превышении допу-
стимого лимита элементы могут накапливаться в 
организме, приводя к различным нежелательным 

последствиям (Donoiu et al., 2018). Таким обра-
зом, как дефицит, так и избыток элементов спо-
собны приводить к нарушению деятельности ор-
ганизма. В связи с мультифакториальностью и 
сложным патогенезом сердечно-сосудистых за-
болеваний можно предполагать наличие связи 
между уровнями микроэлементов в организме и 
риском развития заболевания (Benstoem et al., 
2015; Al-Fartusie, Saja, 2017).  

Инфаркт миокарда является одной из самых 
распространенных причин летального исхода в 
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мире. В 2019 г. было показано, что внутриболь-
ничная смертность при сочетании инфаркта с 
подъемом ST-сегмента и кардиогенного шока 
отмечалась более чем в 60% случаев (Hayıroğlu et 
al., 2019). Для данного заболевания выделяют 
набор факторов риска, который включает в себя 
ожирение, гиперлипидемию, артериальную ги-
пертензию и генетическую предрасположен-
ность. В основе некроза сердечной мышцы ле-
жит наличие атеросклеротической бляшки в од-
ной из артерий, кровоснабжающих сердце (Suh 
Dae Chul et al., 2003; Bui et al., 2009). Развитие 
значимого стеноза (например, более 70%) приво-
дит к снижению перфузии, гипоксии и дальней-
шему развитию необратимых повреждений кле-
ток, вплоть до некроза (Gutierrez et al., 2021).  

В свою очередь, в развитии атеросклероза 
важная роль отводится эндотелиальному повре-
ждению, например, свободными радикалами, а 
также наличию гиперлипидемии. Окисление ли-
попротеинов низкой плотности и их отложение в 
эндотелиальном слое является ключевым этапом 
развития атеросклеротической бляшки (Gaziano 
et al., 2010). Одним из важнейших ферментов, 
регулирующих процесс липидного окисления и 
образования пероксидов, является Cu/Zn-зави-
симая супероксиддисмутаза (Naim Uddin et al., 
2022). При дефиците цинка снижается актив-
ность данного фермента, следовательно, увели-
чивается количество образования липидных пе-
роксидов и других свободных радикалов, участ-
вующих в повреждении эндотелия. Дефицит 
цинка при этом связан с повышением железа и 
натрия в сыворотке, что может являться еще од-
ним механизмом развития сердечно-сосудистых 
заболеваний на фоне снижения цинка (Lakhal-
Littleton, 2019; Naim Uddin et al., 2022).  

В последнее время все чаще отмечается 
именно взаимодействие элементов между собой, 
как фактор риска развития заболеваний. Одним 
из таких соотношений является индекс Cu/Zn, 
повышение которого указывает на наличие вос-
паления (Giacconi et al., 2017). Считается, что 
медь является провоспалительным металлом за 
счет вхождения в состав, например, церулоплаз-
мина, который является белком острой фазы 
воспаления. Однако участие меди в образовании 
активных форм кислорода может быть двояким. 
С одной стороны, медь входит в состав Cu/Zn-
зависимой супероксиддисмутазы, участвующей в 
деградации свободных радикалов. С другой сто-
роны, достаточно давно изучена способность ме-

ди формировать OH•-радикалы, которые потен-
циально способны повреждать эндотелий (Varva-
ra et al., 2005; Muzammal et al., 2019; Liu et al., 
2020). В последнее время все большее внимание 
стали уделять связи меди с протеином 
COMMD1, одним из транспортеров металла. По-
казано, что данный белок способен активировать 
NF-kB путь, тем самым индуцируя воспаление 
(Weiskirchen, Penning, 2021).  

Селен, как и цинк, традиционно восприни-
мается как элемент, ингибирующий образование 
свободных радикалов и оказывающий протек-
тивное действие на эндотелий (Nève, 1996). В 
одном из исследований установлено, что при по-
вышении концентрации селена в сыворотке на 
50% риск развития острого коронарного синдро-
ма снижается на 24% (Flores-Mateo et al., 2006). 
Защитное действие селена во многом связано с 
его вхождением в селенозависимые глутати-
онпероксидазы и селенопротеины, участвующие 
в нейтрализации перекиси водорода и других 
свободных радикалов (Nève, 1996). Кроме того, 
продемонстрировано антагонистическое дей-
ствие селена на нейротоксичное действие ртути 
(Khan, Wang, 2009; Ribeiro et al., 2022).  

В одной из недавних работ показано, что 
наименьший риск развития инфаркта миокарда, 
гипертензии и инсульта найден именно в группе 
испытуемых с высоким уровнем селена и низким 
уровнем ртути в крови (OR = 0,57для гипертен-
зии, 0,44 для инсульта и 0,27 для инфаркта мио-
карда). Такие результаты подтверждают высо-
кую вероятность взаимодействия ионов ртути с 
селеном (Hu et al., 2017). Стоит отметить, что 
уровни селена снижаются не только при острых 
состояниях, например, инфаркт миокарда, но и 
при длительно текущих сердечно-сосудистых 
патологиях: артериальной гипертензии и хрони-
ческой сердечной недостаточности (Hu et al., 
2017; Yang et al., 2022).  

Роль железа в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний не считается полностью 
изученной. Многочисленные клинические иссле-
дования показывают, что развитие железодефи-
цитной анемии почти всегда выступает в каче-
стве маркера плохого прогноза (von Haehling et 
al., 2015). Низкие уровни железа также ассоции-
рованы с нарушением работы митохондрий и 
развитием реперфузионного повреждения. Среди 
кардиологических пациентов инфаркт с подъ-
ёмом ST-сегмента является самой частой патоло-
гией, связанной с дефицитом железа (Cosentino et 
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al., 2020). Однако перегрузка железом способна 
также вызывать реперфузионное повреждение. 
Данное явление связывают со специфическим 
типом клеточной смерти – ферроптозом (Wu et 
al., 2021). Экспериментально показано повышен-
ное накопление железа и образование липидных 
пероксидов, что в дальнейшем приводило к фер-
роптозу. Более того, именно данный тип клеточ-
ной смерти тесно связывают с ремоделировани-
ем миокарда, в частности, левого желудочка, по-
сле перенесенного инфаркта. Данный факт дока-
зывается улучшением динамики заболевания и 
меньшей гипертрофией левого желудочка при 
применении хелатирующих агентов (Behrouzi et 
al., 2020; Koma et al., 2022). 

В организме человека присутствует доста-
точно сложная система ингибирования минера-
лизации, состоящая из пирофосфатов, гликопро-
теина фетуина-А и других белков, препятствую-
щих отложению минералов в тканях. Действи-
тельно, кальциноз органов (например, почек) 
значительно снижает их функцию, что делает 
необходимым наличие вышеописанных систем 
(Reid et al., 2017). Одним из возможных и также 
самых частых элементов, способных отклады-
ваться в тканях, является кальций. С возрастом 
или в случае генетической предрасположенности 
повышается риск минерализации за счет откло-
нения в функции системы ингибирования. Сле-
довательно, повышается риск накопления каль-
ция, в том числе в сосудах, что часто является 
дефинитивным признаком сосудистых патологий 
(Guessous et al., 2011; Joshi et al., 2016; Reid et al., 
2016). Более того, кальций способен отклады-
ваться в мышцах, что делает сердце потенциаль-
ной мишенью для депозитов кальция.  

В целом роль кальция в развитии сердечно-
сосудистых патологий является малоизученной. 
Помимо вышеописанного механизма некоторые 
авторы приводят в пример способность кальция 
повышать свертываемость крови (за счет специ-
фических рецепторов на тромбоцитах), увеличи-
вая риск тромбообразования (Furie, Furie, 2008). 
В свою очередь, появление тромбов в коронар-
ных артериях нарушает кровоснабжение миокар-
да и ведет к ишемическим повреждениям. Неко-
торые исследования указывают также на наличие 
связи между кальцием, артериальным давлением 
и липидным профилем. Одним из косвенных до-
казательств корреляции уровня кальция с сосу-
дистыми патологиями является наличие связи 
между первичным гиперпаратиреоидизмом, ас-

социированным с гиперкальциемией, и несостоя-
тельностью сосудов (Walker et al., 2009).  

В качестве фактора риска инфаркта миокарда 
часто выступает артериальная гипертензия (Gon-
çalves, Abreu, 2020). Таким образом, именно раз-
витие артериальной гипертензии стало одним из 
возможных механизмов связи уровня натрия с 
развитием сердечно-сосудистых заболеваний. С 
другой стороны, ограничение поступления натрия 
(менее 2,3 г/день) в организм неизбежно ассоции-
ровано с повышенной инсулиновой резистентно-
стью, а также активацией ренин-ангиотензиновой 
и симпатической систем (Alderman, 2006). Более 
того, не до конца понятно, является ли натрий 
причиной развития гипертензии и сердечно-
сосудистых патологий или следствием (Cogswell 
et al., 2016; O’Donnell et al., 2020). 

Подавляющее число исследований указывает 
на необходимость изучения и установления связи 
между микроэлементным составом и развитием 
сердечно-сосудистых заболеваний. Во многих от-
дельных патологиях, таких как коронарная бо-
лезнь сердца или инфаркт миокарда, микроэле-
менты, исходя из результатов исследований, мо-
гут выступать в качестве серьезных факторов 
риска, находясь на одном уровне с традиционно 
принятыми факторами (Tan et al., 2009; Gać et al., 
2021). Кроме того, различные химические элемен-
ты можно использовать не только изолированно 
для сердечно-сосудистых заболеваний, но и для 
заболеваний, тесно связанных с сердечно-
сосудистыми осложнениями. Так, в исследовании 
2018 г. обнаружено значительное увеличение 
ионов цинка, кальция и магния в слюне у пациен-
тов с сахарным диабетом второго типа. При этом 
магний выделен как элемент, наиболее точно 
предсказывающий риск сердечно-сосудистых за-
болеваний (Marín Martínez et al., 2018).  

В другом исследовании обнаружены значи-
мые тканевые различия в элементном составе у 
людей с метаболическим синдромом, напрямую 
связанным с сердечно-сосудистыми патологиями. 
Тканевое содержание цинка было снижено в пече-
ночной ткани, но при этом повышено в сердце 
(Akdas et al., 2020). Низкие уровни цинка как в сы-
воротке, так и в волосах и ногтях ассоциированы с 
коронарной болезнью сердца (Meng et al., 2021).  
В работе 2019 г. низкие концентрации селена в 
сыворотке ассоциированы с более высокими сте-
пенями Нью-Йоркской классификации и увели-
ченным вдвое риском смертельного исхода от сер-
дечной недостаточности (Bomer et al., 2020). У па-
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циентов с аортальным стенозом выявлено увели-
чение концентрации меди в сыворотке при сни-
женных значениях железа (Al-Taesh et al., 2021).  

Вышеописанные работы отличаются раз-
личными субстратами, в которых оценивались 
микроэлементы. На сегодняшний день высоко 
ценятся малоинвазивные процедуры, но необхо-
димо понимать, что большинство протоколов для 
оценки микроэлементов четко разработано толь-
ко для выявления сывороточных концентраций. 
Одним из малоинвазивных методов можно счи-
тать определение концентрации микроэлементов 
в моче. На сегодняшний момент методики де-
текции микроэлементого состава в моче варьи-
руют, в особенности в области референсных ин-
тервалов. В одной новейшей методике описан 
специфический изотоп цинка, показавший зна-
чения более точные, чем при исследовании сы-
воротки (Rebekah, et al., 2019). Однако стоит от-
метить, что общее число работ, посвященных 
микроэлементному составу в моче у кардиологи-
ческих больных достаточно невелико (Tinkov et 
al., 2021; Wang Sibo et al., 2022).  

Таким образом, несмотря на большое коли-
чество работ, элементный статус остается крайне 
новым и актуальным направлением в медицине 
и, в частности, в кардиологии. Не до конца по-
нятным является реальное клиническое приме-
нение различных микроэлементов, способы 
оценки эффективности коррекции и выявления 
нарушений элементного состава.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – рассмотреть непо-
средственные клинические испытания, в которых 
тем или иным образом фигурировал элементный 
статус у больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями или имеющих осложнения со стороны 
сердца и сосудов.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Поиска проводили с помощью одного из 

крупнейших регистров клинических исследова-
ний clinicaltrials.gov. Поиск выполняли по словам 
“Cardiovascular Disease” в поле “Condition or dis-
ease” и “trace elements”, “micronutrient”, “disor-
ders”, “component” в поле “other”. Дополнитель-
ных критериев, таких как пол, возраст, а также 
тип испытания, не было. Загружали такие поля, 
как “NCT number”, “Status”, “Phase”, “Study Start 
Date”, “Primary Completion Date”, “Study Type”, 
“Enrollment”, “Condition”, “Age”, “Results”. Из-
начальный запрос включал в себя 576 клиниче-
ских испытаний. Сортировку и отбор подходя-

щих клинических испытаний выполняли вруч-
ную с помощью MS Excel. Были удалены испы-
тания, не включающие сердечно-сосудистые за-
болевания/осложнения и/или не фокусирующие-
ся на микроэлементах. Сохраняли испытания, в 
которых микроэлементы использовались в каче-
стве превенции, и/или оценивался элементный 
статус на фоне сердечно-сосудистых патологий.  

В окончательную выборку вошли 104 кли-
нических испытания, из которых 17 относились к 
категории “Observational” и заключались только 
в наблюдении за пациентами. Для каждого из 
104 исследований выделили соответствующие 
микроэлементы и субстрат, в котором они были 
оценены. Также отдельно создали категории за-
болеваний для каждого из испытаний. В случае, 
если заболевание встречалось только один раз, 
использовали то же название, что и в поле 
“Condition or disease”. При определении метода 
исследования микроэлементов также сформиро-
вали отдельную группу “Imaging”, которая 
включала в себя любые функциональные иссле-
дования (например, МРТ). Из 104 исследований 
результаты были опубликованы только у четы-
рех, два из которых имели статус “Terminated”, а 
оставшиеся – “Completed”.  

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На начальном этапе все испытания были раз-

делены в зависимости от фазы и статуса. Боль-
шинство из клинических исследований не могло 
быть разделено по фазе (53%), при этом первая 
фаза составила всего 4%. Вторая, третья и четвер-
тая фазы были распределены относительно равно-
мерно между клиническими исследованиями (вто-
рая – 14%, третья – 13%, четвертая – 15%). Боле 
50% всех исследований были завершены, однако 
среди “Recruiting” и “Active” процент испытаний 
не превысил 20%. Для заметного числа испытаний 
статус оказался неизвестен (15%), что свидетель-
ствует об отсутствии какой-либо информации от 
клиник, проводящих исследования. Описанные ре-
зультаты проиллюстрированы на рис. 1.  

Большая часть клинических исследований 
были завершены (55%). Однако количество новых 
исследований оказалось не таким большим. Так, в 
статусе “Active” было всего 5%, в статусе “Not yet 
recruiting” – 2%, а в статусе “Recruiting” – 15%. 
При этом количество испытаний, находящихся в 
первой фазе составило всего 4%. Стоит отметить, 
что значительная часть испытаний не могли быть 
разделены в зависимости от фазы – 53%.  
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Рис. 1. Фазы и статусы клинических испытаний  

 
Рис. 2. Заболевания в клинических испытаниях с микроэлементами  

 
На следующем этапе клинические испыта-

ния разделили в зависимости от исследуемой па-
тологии. В данную работу, кроме сердечно-
сосудистых заболеваний, также включили болез-
ни, которые тесно связаны с развитием осложне-
ний со стороны сердечно-сосудистых заболева-
ний: синдром Уильямса, сахарный диабет (как 

первого, так и второго типа), болезнь Шагаса и 
ковидная инфекция. Отдельно вынесли катего-
рию испытаний, фокусирующихся на предот-
вращении развитий сердечно-сосудистых пато-
логий, которая в итоге оказалась наиболее мно-
гочисленной (26%). На втором месте – острый 
коронарный синдром (17%), что при более де-
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тальном изучении выборки оказалось связано с 
изучением различных стентов, поверхность ко-
торых сделана из соответствующих микроэле-
ментов.  

Третья, наиболее значимая, категория по-
священа клиническим испытаниям у больных са-
харным диабетом с отдельным фокусом на сер-
дечно-сосудистых осложнениях (12%). Атеро-
склероз, гипертензия и сердечная недостаточность 
(как систолическая, так и диастолическая) состав-
ляли примерно одинаковую долю от всех клини-
ческих испытаний (6, 7 и 5% соответственно).  

Стоит отметить большую частоту относи-
тельно редких заболеваний, таких как синдром 
Уильямса (1%), болезнь Шагаса (1%) и врожден-
ные пороки сердца (4%). Также были выделены 
клинические испытания, в которых в качестве 
заболевания изучали остановку сердца 
(NCT01390506) и внезапную сердечную смерть 
(NCT01774812). Ишемический инсульт, так же, 

как и сердечные аритмии, составили крайне ма-
лую часть всех испытаний (1 и 2% соответствен-
но). Микроэлементный состав и осложнения ко-
видной инфекции также встречались редко – 2% 
(рис. 2). Наиболее многочисленная группа фоку-
сировалась на предотвращении развития сердеч-
но-сосудистых заболеваниях и составила 26%. 
На втором и третьем месте по частоте встречае-
мости – острый коронарный синдром (17%) и са-
харный диабет (12%). Гипертензия присутство-
вала в качестве диагноза в 7% испытаний, а ате-
росклероз – в 6%. При этом кальцификация со-
судов, в частности коронарных, исследовалась 
только в 2% всех испытаний. Больные с сердеч-
ной недостаточностью встречались в 5% случаев. 

Далее для каждого клинического испытания 
определен изучаемый элементный состав и суб-
страт, в котором обнаружены данные микроэле-
менты. Полученные результаты представлены на 
рис. 3.  

  
Рис. 3. Элементный состав и субстраты для его оценки  

 
Наиболее часто исследовали уровни кальция 

(21%), как в сыворотке, так и в моче. При деталь-
ном изучении клинических исследований данный 
факт был связан с превалированием клинических 
испытаний с витамином D в качестве биологиче-
ской добавки. В данных случаях кальций опреде-
ляли при оценке эффективности проводимой те-
рапии; он входил в критерии включения и исклю-
чения из выборки, а также являлся самостоятель-
ной интервенцией в составе кальция карбоната. 
Как хром, так и селен встречались в 10% всех 
клинических испытаний. Превалирование хрома, 

скорее всего, связано с его вхождением в состав 
стандартных стентов, чаще всего в составе с ко-
бальтом (6%). С другой стороны, во многих кли-
нических испытаниях хром рассматривали в каче-
стве самостоятельной биологической добавки или 
отдельно оценивали его количество в организме. 
Также значительную часть испытаний составили 
такие элементы, как железо (9%) и калий (8%). 
При этом цинк и медь встречались достаточно 
редко (5 и 3% соответственно). Натрий также рас-
сматривался крайне редко, по сравнению с 
остальными элементами – 2%.  
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Таблица. Клинические испытания с опубликованными результатами 

NCT номер Статус Фаза Заболевание Микроэлемент Исследования 

NCT02933034 Завершено I Фаза/II Фаза Ишемическая кардиомиопа-
тия 

Mn/Gd-МРТ АЛТ, АСТ, QT, Qtc, 
ЧСС, ДАД, САД, СКФ, 
общий билирубин, 
креатинин 

NCT00696410 Завершено I Фаза Сердечная недостаточность/
кардиомиопатия 

Zn (добавки) Изменение показате-
лей миелопероксида-
зы, супероксиддисму-
тазы, изопростана в 
сыворотке крови по 
сравнению с исходным 
уровнем 

NCT02564796 Терминировано II Фаза Цианотический порок  
сердца/анемия/цианоз/ 
врожденный порок сердца 

Fe (лекарство) Количество необходи-
мых трансфузий, насы-
щение кислородом, ко-
личество госпитализа-
ций, прибавка в весе, 
время до выписки 

NCT01978535 Терминировано I Фаза/II Фаза Синдром постуральной  
ортостатической тахикардии 

Fe (лекарство) Сердечно-сосудистые 
показатели – интервал 
изменения частоты 
сердечных сокращений 
во время 10-минутного 
наклонного теста 

 
 
В подавляющем большинстве клинических 

испытаний элементный состав не рассматривали 
отдельно (60%). Чаще всего оценивали изменения 
клинических показателей, например, объем фрак-
ции выброса или воспалительные маркеры. В 26% 
испытаний конкретный элемент смотрели в сыво-
ротке и всего в одном испытании в качестве суб-
страта использовали ногти (NCT00318734). В моче 
элементы оценивали также часто, как и с помощью 
визуализационных методов – 6%. Такое преобла-
дание методов функциональной диагностики отча-
сти связано с оценкой кальцификации аорты или 
коронарных сосудов в качестве способа определе-
ния эффективности проводимой терапии. В четы-
рех клинических испытаниях мочу использовали 
для оценки кальция, а в одном – для оценки селена 
(NCT01554345).Самый частый элемент в клини-
ческих испытаниях – кальций (21%), что связано 
с преобладанием исследований витамина D в 
условиях сердечно-сосудистых патологий. Селен 
и хром занимали 10% всех испытаний каждый. 
Увеличение количества клинических испытаний 
с хромом связано, скорее всего, с появлением 
новых протезных конструкций, тестируемых при 
остром коронарном синдроме.  

Железо занимает 9% от всех испытаний, при 
этом медь, магний и цинк составляют не более 
5% каждый. В большей части клинических ис-
пытаний не определялись отдельные элементы в 
субстратах – 60% (моча, волосы, ногти, кровь, 
ткани). Не было найдено ни одного клиническо-
го испытания, оценивающего элементный состав 
в волосах. Чаще всех остальных в качестве суб-
страта использовали сыворотку – 26%. Моча 
значилась в качестве субстрата только в 6% всех 
клинических испытаний.  

Всего четыре клинических испытания в ко-
нечной выборке имели опубликованные резуль-
таты, два – имели статус “Completed”, ни одно из 
клинических испытаний с результатами не до-
стигло уровня выше второй фазы.  

Общая информация по заболеваниям, спо-
собам определения элементного состава и самим 
микроэлементам приведена в таблице. Во всех 
испытаниях эффективность (или отсутствие по-
бочных эффектов) оценивали с помощью кос-
венных клинических показателей (например, ча-
стота сердечных сокращений) и не оценивали 
непосредственное количество элемента в суб-
стратах. 
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ОБСУЖДЕНИЕ  
В ходе исследования обнаружено, что 

наибольшее число клинических испытаний 
направлено на предотвращение развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (26%, рис. 2). Ост-
рый коронарный синдром и диабет были среди 
наиболее часто исследуемых патологий (17 и 
12% соответственно, рис. 2). В контексте острого 
коронарного синдрома микроэлементы чаще рас-
сматриваются в качестве прогностических фак-
торов за счет корреляции с маркерами воспале-
ния и специфичными для миокарда показателя-
ми. Так, в одном из исследований выявлена по-
ложительная корреляция уровней меди и железа 
с тропонином I, а также, специфично для меди, 
положительная корреляция со всеми остальными 
маркерами повреждения миокарда. Цинк и селен 
отрицательно коррелировали со значениями тро-
понина T, вследствие чего все четыре упомяну-
тых металла были предложены в качестве оценки 
степени повреждения миокарда и следовательно 
дальнейшего прогноза (Altekin et al., 2005; Cebi 
et al., 2011).  

Диабетическое поражение эндотелия сосу-
дов является значительным фактором риска раз-
вития острого коронарного синдрома и других 
сердечно-сосудистых осложнений. Согласно ис-
следованию 2011 г., уровни молибдена значи-
тельно повышены у пациентов с сахарным диа-
бетом второго типа, однако непосредственно в 
клинических испытаниях молибден фигурировал 
всего в 1% всех исследований (рис. 3) (Flores et 
al., 2011). Высокие уровни молибдена, а также 
меди доказано коррелируют с развитием диабе-
тических осложнений (Hasan, 2009; Flores et al., 
2011). С другой стороны, многие исследования 
отмечают противогипергликемическое действие 
молибдена, ванадия, йода, селена, хрома и цинка, 
что связано с активацией рецепторов к инсулину 
в тканях (Vincent, 2000; Siddiqui et al., 2014; 
Dubey, Thakur, 2020). Полученные противоречи-
вые результаты свидетельствуют об отсутствии 
последовательности в доклинических и клиниче-
ских испытаниях, в результате чего исследова-
ния одной из областей не всегда подтверждают-
ся, на что указывает низкая частота ванадия, 
марганца, меди и йода в клинических исследова-
ниях (< 5%, рис. 3). 

Среди наиболее часто исследуемых элемен-
тов выделены кальций (21%), хром (10%), а так-
же селен (10%). Стоит отметить, что клиниче-
ские испытания с кальцием делились либо на 

оценку кальцификации аорты и коронарных ар-
терий, либо на использование витамина D в 
предотвращении развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Несмотря на длительное существо-
вание шкалы оценки кальцификации, ее точный 
вклад в развитие атеросклероза в основном про-
слеживается только на начальных этапах (Thom-
as et al., 2018). Более того, выдвинута гипотеза о 
том, что кальцификация сосудов является есте-
ственным процессом, предлагающая идею суще-
ствования некальцинированных атеросклероти-
ческих бляшек (Wexler et al., 1996; Thomas et al., 
2018). Вместе с тем анализ многочисленных про-
спективных исследований показал, что кальций 
является важным фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (Reid et al., 2017). 

Кальций также может быть рассмотрен в 
контексте изучения витамина D. Установлено, 
что низкие уровни витамина D связаны с эндоте-
лиальной дисфункцией, гипертрофией левого 
желудочка и фиброзом, а также снижением сек-
реции инсулина и инсулиновой чувствительно-
сти (Achinger, Ayus, 2005; Chin et al., 2017; 
Szymczak-Pajor, Śliwińska, 2019). Витамин D 
представляет собой достаточно выгодную тера-
певтическую цель, что связано с легкостью кор-
ректирования уровней витамина. В одном из ис-
следований рассмотрены 55 816 случаев гипер-
тензии, при этом наблюдали обратную связь 
данного диагноза с уровнями 25(OH)D витамина. 
В том же исследовании отметили, что при кор-
ректировке уровней витамина D артериальное 
давление снижалось как минимум на 12% 
(Kienreich et al., 2013). Таким образом, кальций в 
данном случае являлся одним из показателей для 
оценки терапии витамином D.  

Селен входил в число самых часто встреча-
емых микроэлементов в пищевых добавках для 
предотвращения развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. В первую очередь, действие селена 
связано с селенопротеинами, где наиболее часто 
речь идет о глутатионпероксидазе. За счет инги-
бирования оксиления ЛПНП и ЛПОНП глутати-
онпероксидазы способны замедлять развитие 
атеросклероза, однако их эффект на уже суще-
ствующее повреждение сосудистой стенки не 
изучен (Rees et al., 2013; Benstoem et al., 2015).  
В число изученных селенопротеинов также вхо-
дят тиоредоксинредуктазы, йодтирониндейоди-
назы и специфичные для сердечной мышцы про-
теины, которые участвуют в элиминации актив-
ных форм кислорода и других радикалов, 



 МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В МЕДИЦИНЕ: ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ 
44  TRACE ELEMENTS IN MEDICINE: TOPICAL PAPERS 

 

предотвращая повреждение сердечной мышцы 
(Benstoem et al., 2015). Однако стоит отметить, 
что ни одно из клинических испытаний с селе-
ном не опубликовало свои результаты, что может 
указывать на разочаровывающие результаты пи-
щевых добавок селена в реальной клинической 
практике (см.таблицу). Более того, в одном из 
исследований указано, что селен могли исполь-
зовать как прогностический маркер смертности 
только в группе обследуемых с острым коронар-
ным синдромом, тогда как при других сердечно-
сосудистых заболеваниях уровень данного ме-
талла не влиял на исход (Lubos et al., 2010). 

В процессе данной работы выявлено, что 
среди 576 клинических исследований всего че-
тыре имели опубликованные результаты, при 
этом в двух случаях испытания терминированы 
на первой и второй стадии (см. таблицу). Актив-
ный статус имело всего 5% клинических испы-
таний, а набирало новых участников только 15%, 
тогда как в первой фазе находилось всего 4% 
(см. рис. 1). Такие результаты указывают на пре-
валирование стандартных методов терапии в 
клинической практике, тогда как роль микроэле-
ментов часто воспринимается второстепенной.  

Огромное количество исследований указы-
вает на вдохновляющие результаты, полученные 
на доклиническом этапе, которые потом оказы-
ваются неприменимы в условиях клиники 
(Hummel et al., 2007; Boussekine et al., 2014; Zeng 
et al., 2018; Veronese, Barbagallo, 2021; Dziedzic et 
al., 2022; Deng et al., 2023).  

Во многих других сферах авторы также от-
мечают значительную разницу между доклини-
ческой и клинической стадией, что связано с не-
последовательностью в оценке эффекта новой 
терапии, а также критериями, которые не могут 
быть экстраполированы на реальную врачебную 
практику (Sulaiman, Wang, 2017; Feyzizadeh, Ba-
dalzadeh, 2017).  

На сегодняшний день наиболее перспектив-
ным направлением в клинических исследованиях 
является именно первичная профилактика, тогда 
как роль микроэлементов в лечении заболеваний 
остается значительно ограниченной. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ клинических испытаний, в которых 

изучалась связь элементного статуса с развити-
ем сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений, подтвердил актуальность и значи-
мость рассмотрения микроэлементов в контек-
сте терапии и профилактики данной патологии. 
Наибольшее количество клинических испыта-
ний направлено именно на предотвращение 
развития сердечно-сосудистых заболеваний.  

В клинической практике роль микроэлемен-
тов часто рассматривают недостаточно глубоко. 
Между результатами доклинической и клини-
ческой стадий исследований отмечаются значи-
тельные различия, что затрудняет внедрение 
более широкого применения микроэлементов в 
лечении и профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений. 
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ABSTRACT. Recently, there has been a significant increase in interest in studying the role of chemical elements 
in the development of various diseases, including cardiovascular. Due to the multifactorial nature and complex patho-
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genesis of cardiovascular diseases, it can be assumed that there is a connection between the levels of trace elements in 
the body and the risk of developing the disease. There is a lot of data on the role of zinc, copper, selenium, iron, and 
calcium in various mechanisms of hypertension, chronic heart failure, myocardial infarction, atherosclerosis, and insulin 
resistance. It is necessary to consider the clinical use of various trace elements, ways to assess the effectiveness of cor-
rection and detection of violations of elemental composition. Thus, in this work, direct clinical trials were considered, in 
which the elemental status appeared in one way or another in patients with CVD or having complications from the heart 
and blood vessels. One of the largest registers of clinical trials was used for the search clinicaltrials.gov. The search was 
performed using the words “Cardiovascular Disease” in the “Condition or disease” field and “trace elements”, “micro-
nutrient”, “disorders”, “component” in the “other" field. Trials were maintained in which trace elements were used as an 
intervention and/or the elemental status was assessed against the background of cardiovascular pathologies. The final 
dataset included 104 clinical trials. Clinical trials were divided depending on the phase and status, and then based on the 
pathology studied. The study found that the largest number of clinical trials were aimed at preventing the development 
of cardiovascular diseases (26%). Acute coronary syndrome and diabetes were among the most frequently studied pa-
thologies (17% and 12%, respectively). Among the most frequently studied elements, calcium (21%), chromium (10%), 
and selenium (10%) were isolated. The results indicate the prevalence of standard therapies in clinical practice, while 
the role of trace elements is often perceived as secondary. The researchers note a significant difference between the pre-
clinical and clinical stages, which is due to inconsistency in assessing the effect of the new therapy, as well as criteria 
that cannot be extrapolated to real medical practice. 

KEYWORDS: trace elements, cardiovascular diseases, arterial hypertension, serum, zinc, copper. 
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