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РЕЗЮМЕ. Фибриноген – один из ключевых участников коагуляционного каскада. Этот белок способен 
выступать в качестве провоспалительного агента. В последнее время активно развивается гипотеза об особой 
роли фибриногена в прогрессировании опухолевого процесса и метастазировании, в том числе за счет стимули-
рования воспалительной реакции. Некоторые химические элементы имеют провоспалительное/противовос-
палительное действие, и их взаимосвязь с фибриногеном представляет особый интерес. Проведен литературный 
обзор доступных исследований и клинических испытаний о взаимосвязях фибриногена с различными химиче-
скими элементами с целью формирования общего представления о механизмах данной взаимосвязи. Наиболее 
подробно рассмотрены взаимодействия фибриногена с железом, кальцием, цинком, медью. Продолжение изу-
чения взаимосвязей элементного статуса с показателями воспаления является актуальным. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибриноген, железо, цинк, медь, кальций, воспаление, сыворотка крови. 

ВВЕДЕНИЕ 
Изучение взаимосвязей элементного статуса 

с показателями воспаления актуально среди спе-
циалистов (Юрасов и др., 2022). Фибриноген – 
гликопротеин, синтезируемый в печени, является 
одним из важнейших участников коагуляцион-
ного каскада, он участвует в формировании по-
перечных сшивок фибрина (активированная 
форма фибриногена) (Davalos, Akassoglou, 2012). 
На протяжении последних лет активно исследу-
ются другие возможные роли фибриногена, в 
первую очередь в качестве белка острой фазы 
воспаления (Papageorgiou et al., 2010; Göbel et al., 
2018; Luyendyk et al., 2019). Вне зависимости от 
типа и тяжести повреждения формирование 
тромба является обязательным этапом воспали-
тельной реакции. Гиперкоагуляторное состояние 
в области воспаления препятствует дальнейшему 
распространению инфекции и ограничивает зону 
повреждения от здорового организма (Luyendyk 
et al., 2019). Продукты распада фибрина являют-
ся признаком воспалительной реакции и тромбо-
за (Göbel et al., 2018). Всё вышеперечисленное 

позволяет предполагать наличие провоспали-
тельной роли у фибриногена. 

Фибриноген модулирует межклеточные взаи-
модействия, адгезию и дальнейшую миграцию, в 
том числе клеток иммунной системы (например, за 
счет активации Mac-1 рецепторов). Взаимодей-
ствию фибриногена с Mac-1 рецепторами на моно-
цитах часто предшествуют конформационные из-
менения в структуре фибриногена, которые могут 
быть индуцированы в результате, например, кон-
такта фибриногена с протезной поверхностью 
(Deng et al., 2011; Luyendyk et al., 2019). Так, было 
показано, что наночастицы золота при контакте с 
фибриногеном вызывают изменения в его конфор-
мации, достаточные для дальнейшего развития 
воспаления (Kharazian et al., 2018). Связывание 
фибриногена, как и других протеинов плазмы кро-
ви, с неорганическими частицами, в том числе с 
различными металлами, играет важную роль в раз-
работке биоматериалов (Canoa et al., 2015). С дру-
гой стороны, взаимодействие фибриногена с ме-
таллами возможно в результате попадания элемен-
та в организм из окружающей среды или пищи.  
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Ц е л ь  р а б о т ы  – формирования общего 
представления о механизмах взаимосвязи фибри-
ногена с различными химическими элементами.  

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФИБРИНОГЕНА  
С ЖЕЛЕЗОМ 

Железо способно связываться с фибриноге-
ном, вызывая структурные изменения, которые, в 
первую очередь, способствуют повышенному 
тромбообразованию (Orino, 2013). Как дефицит 
железа, так и перегрузка (например, при гемо-
хроматозе) приводят к развитию оксидативного 
стресса, который может стимулировать пост-
трансляционные изменения и влиять на уровень 
гамма-цепи фибриногена, что тоже повышает 
риск тромбообразования. Показано, что отклоне-
ния уровней железа в сыворотке от нормы (осо-
бенно в сочетании с определенными полимор-
физмами в генах, ответственных за синтез фиб-
риногена) значительно повышают риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний (Rautenbach et al., 
2021). Перегрузка железом опасна образованием 
свободных радикалов, которые участвуют в по-
вреждении клеток. Обнаружено, что многие де-
генеративные заболевания, такие как атероскле-
роз, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и 
прионные заболевания, ассоциированы с высо-
кими уровнями железа (Lipinski et al., 2006; 
Lipinski, Pretorius, 2012). При этом отмечается, 
что при данных заболеваниях развиваются ги-
перкоагуляторные состояния и формируются 
тромбы, часто с трудом подвергающиеся фибри-
нолизу (Kell et al., 2015). Одним из возможных 
механизмов модуляции свертывания крови желе-
зом, вероятно, является взаимодействие металла 
с альфа-цепью фибриногена (Nielsen et al., 2016).  

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФИБРИНОГЕНА  
С КАЛЬЦИЕМ 

Структура фибриногена влияет на взаимодей-
ствие данной молекулы с различными металлами. 
В состав D-домена белка входят рецепторы, роль 
которых состоит в связывании с ионами кальция 
(Weisel, Litvinov, 2013). При связывании кальция с 
фибриногеном происходят соответствующие 
структурные изменения, которые стабилизируют 
молекулу, повышая её устойчивость к высокой 
температуре и, как следствие, к денатурации, а 
также защищая от расщепления плазмином (Koste-
lansky et al., 2004). Также ионы кальция способны 
активировать рецепторы на тромбоцитах, стиму-
лируя тромбообразование (Quinton et al., 2002).  

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФИБРИНОГЕНА  
С ЦИНКОМ 

Симптомы дефицита цинка ассоциированы с 
дисфункцией тромбоцитов и повышенным риском 
кровотечений, что указывает на значимую роль 
цинка в процессе свёртывания крови (Butkowski et 
al., 2021). Ионы цинка усиливают полимеризацию 
фибрина, значительно увеличивая конечный раз-
мер поперечных сшивок (Kell and Pretorius, 2015). 
Цинк, так же, как и кальций, связывается с D-
доменом фибриногена. Показано, что эффекты, 
оказываемые цинком, аналогичны эффектам каль-
ция, однако значительно превосходят их по силе. 
Цинк обладает антиоксидантными и противовос-
палительными характеристиками в отличие от ме-
ди. При воспалительных заболеваниях чаще оце-
нивается коэффициент медь/цинк, который более 
информативен, чем оценка уровней металлов по 
отдельности (Kunutsor et al., 2022). Повышение 
данного индекса положительно коррелирует с С-
реактивным белком, который, как и фибриноген, 
относится к белкам острой фазы (Emokpae et al., 
2020).  

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФИБРИНОГЕНА  
С МЕДЬЮ 

Симптомы отравления медью включают ге-
матурию, внутренние кровотечения (например, 
желудочное), а также печеночную и почечную 
недостаточность, которые могут привести к смер-
тельному исходу. Некоторые исследователи ука-
зывают, что развивающиеся кровотечения связа-
ны со способностью меди уменьшать скорость 
роста и конечный размер тромба, а также с нару-
шением полимеризации фибрина. При этом сами 
уровни фибрина часто остаются неизменными, 
что указывает на отсутствие воздействия меди на 
процесс частичного протеолиза фибриногена.  

Стоит отметить, что повышение уровня меди 
в организме значительно повышает тяжесть тече-
ния заболеваний и риск смертельного исхода 
(Nielsen et al., 2018). Высокие концентрации меди 
могут стимулировать образование гидроксильных 
радикалов (например, при циррозе), однако ожи-
даемые уровни металла могут быть предсказаны с 
помощью уровней фибриногена, как было показа-
но в одной из работ (Tarantino et al., 2021).  

Участие меди в развитии воспаления изуча-
ется уже очень долгое время. В наиболее ранних 
работах медь характеризуется как металл, обла-
дающий «амбивалентными» свойствами: медь 
способна выступать как провоспалительный, так 
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и противовоспалительный агент, хотя при воспа-
лении отмечается значительное повышение меди 
и церулоплазмина (Milanino et al., 1985). При по-
вышении уровня меди в организме, например 
при контакте с инсектицидом CuSO4, возрастает 
синтез активных форм кислорода, которые вы-
зывают повреждение, как ДНК, так и мембран 
клеток (Gong et al., 2020). Некоторые ученые 
предполагают, что развитие воспаления проис-
ходит не в ответ на изначальное повреждение, а 
в ответ на цитотоксическое действие меди, уро-
вень которой повышается при воспалении.  

Медь также обладает нейротоксическим дей-
ствием, что связывают с ингибированием ацетил-
холинэстеразы. Установлено, что уровни меди по-
ложительно коррелируют с С-реактив-ным белком, 
основным лабораторным показателем воспали-
тельного процесса (Jaksic et al., 2019). Высокие 
значения меди также связаны с более высокой ча-
стотой сердечно-сосудистых осложнений, канце-
рогенезом и смертельным исходом (Liao et al., 
2020). В свою очередь, дефицит меди приводит к 
риску развития сердечно-сосудистых заболеваний, 

в частности атеросклероза. Одной из возможных 
причин считается дефицит медь-цинк зависимой 
супероксиддисмутазы, в результате растет количе-
ство липидных пероксидов, что в итоге усиливает 
атерогенез (Zhang et al., 2014).  

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФИБРИНОГЕНА  
С ДРУГИМИ ЭЛЕМЕНТАМИ 

Проведённый обзор литературы не выявил 
таких же значимых данных для других химиче-
ских элементов, как для рассмотренных выше ме-
таллов.  

Например, ионы магния либо вообще не про-
являли зависимости с тромбообразованием, либо 
имели отрицательные корреляции с фибриноге-
ном (Padron-Monedero et al., 2021). Уменьшение 
массы фибринового сгустка также наблюдалось 
при увеличении концентрации ионов натрия, а 
ионы марганца никак не взаимодействовали с 
фибриногеном (Quinton et al., 2002). В таблице 
представлена информация о наличии связи хими-
ческих элементов с фибриногеном и с другими 
показателями воспаления. 

Таблица. Связь химических элементов с фибриногеном и показателями воспаления 

Элемент Связь с фибриногеном Связь с показателями воспаления 

Железо (Fe) Отрицательная корреляция (Łukaszyk, et al., 2015; 
Skalny et al., 2017; Padron-Monedero et al., 2021) 

Отрицательная корреляция (Zoli et al., 1998; 
Łukaszyk et al., 2015) 

Цинк (Zn) Отрицательная корреляция (Zoli et al., 1998) 
Положительная корреляция (Kell and Pretorius, 2015)

Отрицательная корреляция (Zoli et al., 1998;  
Bao et al., 2010) 

Медь (Cu) Положительная корреляция (Skalny et al., 2017; 
Tarantino et al., 2021) 

Положительная корреляция (Zoli et al., 1998; 
Emokpae et al., 2020) 

Селен (Se) Нет корреляции (Xun et al., 2010) Отрицательная 
корреляция (Ates Alkan et al., 2019) 

Нет корреляции (Xun et al., 2010) 

Кобальт (Co) Отрицательная корреляция (Skalny et al., 2017) Положительная корреляция (Lawrence et al., 2016) 

Магний (Mg) Отрицательная корреляция (Padron-Monedero et 
al., 2021) 

Отрицательная корреляция (Kim et al., 2010) 

Кальций (Ca) Положительная корреляция (Cho et al.,  2016) Отрицательная корреляция (Sung et al., 2019) 

Цирконий (Zr) Положительная корреляция (Mikhalovska et al., 2004) Положительная корреляция (Ramenzoni et al., 2021) 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Взаимосвязь фибриногена с химическими 

элементами обусловлена участием микроэлемен-
тов в ключевых метаболических реакциях, в 
процессах воспаления, тромбообразования. Од-
нако количество работ, посвящённых взаимодей-
ствию фибриногена с химическими элементами, 
недостаточно, что затрудняет дальнейшие иссле-

дования лекарственных препаратов, содержащих 
металлы, а также экологических факторов, вли-
яющих на уровни элементов в организме. Про-
должение изучения взаимосвязей элементного 
статуса с показателями воспаления в контексте 
профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний, метаболического синдрома, нарушений им-
мунитета является актуальным. 
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ABSTRACT.  Fibrinogen is one of the key participants in the coagulation cascade. Also, fibrinogen is able to act as 
a pro-inflammatory agent. Recently, a hypothesis has been actively developed about the special role of fibrinogen in the 
progression of the tumor process and metastasis, including by stimulating the inflammatory response. Several chemicals 
have pro-inflammatory/anti-inflammatory effects and their relationship with fibrinogen is of particular interest. A litera-
ture review of available studies and clinical trials on the relationship of fibrinogen with various chemical elements was 
carried out in order to form a general understanding of the mechanisms of this relationship. Interactions of fibrinogen 
with iron, calcium, zinc, copper are considered in most detail. The continuation of the study of the interrelationships of 
the elemental status with the indicators of inflammation is relevant. 
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