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Введение. Нарушения металлолигандного гомеостаза патогенетически связаны с развитием ожирения  Несмотря на то, 
что обмен железа при ожирении изучен достаточно детальноно, данные касающиеся обмена других металлов недоста-
точны  Цель исследования -- изучение содержания кобальта, железа, меди и марганца в сыворотке крови, моче и воло-
сах пациентов с ожирением в зависимости от наличия у них артериальной гипертонии  Методика. Обследованы 395 лиц 
обоего пола: 196 с ожирением и 199 с нормальной массой тела  На основании данных амбулаторных карт среди обследу-
емых пациентов с ожирением артериальная гипертония была диагностирована у 43%, атеросклероз у 9% и нарушение 
толерантности к глюкозе и/или сахарный диабет 2 типа -- 11%  Анализ содержания кобальта (Co), железа (Fe), меди (Cu) 
и марганца (Mn) в волосах, сыворотке крови и моче проводили с использованием масс-спектрометра с индуктивно-свя-
занной плазмой NexION 300D (PerkinElmer Inc , США) оснащенном ESI SC-2 DX4 autosampler (Elemental Scientific Inc , США)  
Калибровка ICP-DRC-MS системы проводилась с использованием растворов металлов, приготовленных на основе Universal 
Data Acquisition Standards Kit (PerkinElmer Inc , США)  Внутренняя стандартизация проводилась с использованием раство-
ров иттрия и родия 10 мг/л Pure Single-Element Standard (PerkinElmer Inc , США)  Контроль качества проводился с исполь-
зованием референтных образцов волос (GBW09101, SINR, Китай), сыворотки и мочи (ClinChek Plasma/Urine Control, Recipe, 
Германия)  результаты. Установлено, что в сыворотке крови пациентов с ожирением концентрация Co и Fe снижалась ста-
тистически значимо на 32% и 12% соответственно  Уровень Cu и Mn превышал соответствующие контрольные значения 
на 12% и 4%  Содержание Co, Cu и Mn в волосах обследуемых пациентов с ожирением было ниже контроля на 16%, 8% 
и 20%, соответственно  Отмечалось статистически значимое увеличение содержания железа в волосах на 55% по срав-
нению с контролем  Концентрация Co и Fe в моче пациентов с ожирением была соответственно ниже на 34% и выше на 
25% относительно контрольных значений  При этом у пациентов с ожирением и гипертонией обнаруживалось статисти-
чески значимое повышение концентрации меди в сыворотке крови (на 9%), кобальта в моче (на 69%), а также содержания 
марганца в волосах (на 69%) по сравнению с соответствующими показателями у пациентов с ожирением без гипертонии  
заключение. Можно предположить, что дисбаланс металлов в организме вносит вклад в формирование ожирение-ассо-
циированных патологий, в том числе в развитие артериальной гипертензии 
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Background. Disorders of the metal-ligand homeostasis are pathogenetically associated with obesity  Although impaired iron 
metabolism in obesity is relatively well studied information about other essential metals is insufficient  Objective. The objective 
of the study was to assess serum, urine, and hair levels of cobalt, iron, copper, and manganese in obese subjects in relation to the 
presence of hypertension  methods  396 adults with obesity (n = 196) and normal weight (n = 199) were examined  Based on clin-
ical records of the patients with obesity, 43% of them had arterial hypertension, 9% had atherosclerosis, and 11% had impaired 
glucose tolerance and/or type 2 diabetes mellitus  Measurements of hair, serum, and urinary levels of cobalt (Co), iron (Fe), copper 
(Cu) and manganese (Mn) were performed using a NexIOD 300D inductively-coupled plasma mass-spectrometer (PerkinElmer Inc , 
USA) equipped with an ESI SC-2 DX4 autosampler (Elemental Scientific Inc , USA)  The ICP-DRC-MS system was calibrated with metal 
solutions prepared with a Universal Data Acquisition Standards Kit (PerkinElmer Inc , USA)  Pure Single-Element Standard yttrium 
and rhodium solutions (10 mg/l) (PerkinElmer Inc , USA) were used as internal standards  Reference samples of hair (GBW09101, 
SINR, China), serum, and urine (ClinChek Plasma/Urine Control, Recipe, Germany) were used for quality control  results  Serum 
levels of Co and Fe were statistically significantly 32% and 12%, respectively, lower in obese patients than in normal-weight con-
trols  Serum concentrations of Cu and Mn in obese patients exceeded the control values by 12% and 4%, respectively  Hair con-
tents of Co, Cu, and Mn in obese subjects were 16%, 8%, and 20%, respectively, lower as compared to the respective control values  
Hair Fe in obesity was 55% elevated compared to normal-weight values  Urinary Co and Fe in obese subjects were 34% lower and 
25% higher, respectively, than in healthy controls  At the same time, patients with obesity and hypertension had elevated serum 
Cu, urinary Co, and hair Mn compared to obese normotensive subjects  conclusion  The impaired metal homeostasis may con-
tribute to the development of obesity-associated disorders including hypertension 
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Краткие сообщения

Введение

Распространенность ожирения существенно воз-
росла в течение последних десятилетий. В частности, 
около 2 млрд человек имеют избыточную массу тела, 
причем примерно треть из них страдает от ожирения 
[1]. Затрагивая множество органов и систем, ожирение 
связано с широким спектром метаболических наруше-
ний, в том числе с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 
сердечно-сосудистыми и респираторными заболева-
ниями, репродуктивной дисфункцией, а также рядом 
форм рака [2].

Эссенциальные металлы играют существенную 
роль в функционировании организма вследствие их 
каталитической, сигнальной или структурной роли [3]. 
При этом ожирение также сопровождается нарушени-
ем обмена эссенциальных металлов, наиболее изучен-
ным из которых является железо. В частности, при 
ожирении отмечается картина, сходная с анемией вос-
паления, обусловленная продукцией гепсидина, ока-
зывающего тормозное влияние на экспрессию белков 
транспортеров железа ферропортина и дивалентного 
металлтранспортина (DMT1) [4]. Учитывая роль DMT1 
в транспорте других эссенциальных двухвалентных ме-
таллов [5], ожирение также может быть связано с на-
рушением их транспорта. Однако данные относитель-
но участия таких металлов как медь [6], кобальт [7], 
марганец [8] при ожирении весьма противоречивы, что 
может быть, по крайней мере, частично обусловлено 
различиями в используемых маркерах. 

В то же время, состояние обмена эссенциальных 
металлов также может оказывать определенное моду-
лирующее влияние на патогенез ожирения и ассоци-
ированных с ним патологий [9]. Учитывая роль таких 
металлов как марганец или медь в регуляции функци-
онирования сердечно-сосудистой системы [10], нару-
шение их обмена при ожирении может вносить опре-
деленный вклад в формирование сосудистой дисфунк-
ции, а также других ассоциированных с ожирением 
нарушений [11]. 

Цель исследования – изучение содержания кобаль-
та, железа, меди и марганца в сыворотке крови, моче 
и волосах пациентов с ожирением в зависимости от на-
личия артериальной гипертонии.

Методика

Исследование проведено в соответствии с этиче-
скими принципами, установленными в Хельсинкской 
декларации (1964 г.), и ее последними поправками 
(2013). Протокол исследования одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО Ярославского госу-

дарственного университета им. П.Г. Демидова. У всех 
обследуемых было получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в эксперименте.

Обследовано 395 лиц обоего пола в возрасте от 20 
до 60 лет с ожирением (64 мужчины и 132 женщины) 
и нормальной массой тела (39 мужчин и 160 женщин). 
Последние составили контрольную группу. Ввиду ва-
риабельности пола и возраста в процессе анализа про-
водилась поправка на данные параметры методом ко-
вариационного анализа (ANCOVA). Индекс массы те-
ла (ИМТ) лиц с нормальной массой тела и ожирением 
составила 22.5±1.4 и 33.3±3.3 м2/кг (p<0,001), соответ-
ственно. На основании данных амбулаторных карт сре-
ди обследуемых пациентов с ожирением артериальная 
гипертония была диагностирована у 43%, атероскле-
роз у 9% и нарушение толерантности к глюкозе и/или 
сахарный диабет 2 типа у 11%. Критериями исключе-
ния являлись курение, алкоголизм, вегетарианство, 
профессиональное воздействие металлов, проживание 
вблизи источника промышленных выбросов, приме-
нение витаминно-минеральных добавок, наличие ме-
таллических имплантов, а также наличие сердечно-со-
судистых катастроф в анамнезе.

Образцы волос брали на исследование в день об-
следования с последующим обезжиривали ацетоном и 
промывали бидистиллированной водой. Высушенные 
образцы подвергали микроволновому разложению в 
присутствии концентрированной HNO3 в системе 
Berghof SW-4 DAP-40 (Berghof Products & Instruments, 
Eningen, Германия). Кровь из локтевой вены брали 
утром натощак. Сыворотку получали центрифугиро-
ванием крови в течение 10 мин при 1800 об/мин. Для 
анализа мочи использовали среднюю утреннюю пор-
цию. Пробоподготовку образцов сыворотки крови и 
мочи к анализу проводили путем разведения подкис-
ленным дилюентом (pH = 2.0, 1:15 v/v) содержащим 
8% 1-бутанол, 0.8% Тритон X-100, 0.02% гидроксид те-
траметиламмония, и 0.02% ЭДТА.

Анализ содержания кобальта (Co), железа (Fe), ме-
ди (Cu) и марганца (Mn) проводился с использовани-
ем масс-спектрометра с индуктивно-связанной плаз-
мой NexION 300D (PerkinElmer Inc., USA) оснащен-
ном ESI SC-2 DX4 autosampler (Elemental Scientific Inc., 
США). Калибровку ICP-DRC-MS системы осущест-
вляли с использованием растворов металлов, приго-
товленных на основе Universal Data Acquisition 
Standards Kit (PerkinElmer Inc., USA). Внутреннюю 
стандартизацию проводили с использованием раство-
ров иттрия и родия 10 мг/л Pure Single-Element Standard 
(PerkinElmer Inc., США). Контроль качества осущест-
влялся с использованием референтных образцов волос 
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(GBW09101, SINR, Китай), сыворотки и мочи 
(ClinChek Plasma/Urine Control, Recipe, Германия). 

Статистический анализ проводили на платформе 
Statistica 10.0 (Statsoft, США). Результаты представле-
ны в виде медианы и межквартильного интервала. 
Сравнительный анализ проводили после логарифми-
рования данных с использованием ковариационного 
анализа (ANCOVA) с поправкой Bonferroni. Множе-
ственная регрессия использована для оценки взаимос-
вязи между уровнем металлов (независимые предикто-
ры) и величиной ИМТ (зависимая переменная). Ре-
зультаты тестов считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

результаты исследования

Полученные результаты представлены в табл. 1. 
Установлено, что концентрация кобальта и железа в 
сыворотке крови пациентов с ожирением статистиче-
ски значимо снижалась на 32% и 12%, соответствен-
но. Уровень меди и марганца напротив, превышал со-
ответствующие контрольные величины на 12% и 4%. 
Принципиально другие изменения обнаружены при 
изучении содержания металлов в образцах волос. 
В частности, уровень Co, Cu и Mn в образцах волос па-
циентов с ожирением был ниже контрольных значе-
ний на 16%, 8% и 20% с тенденцией к уровню стати-
стической значимости. Единственным статистически 

значимым изменением в образцах волос пациентов 
с ожирением оказалось увеличение на 55% содержа-
ния железа по сравнению с соответствующими пока-
зателями лиц с нормальной массой тела. Интенсив-
ность экскреции металлов с мочой представлена 
в табл. 1. Концентрация кобальта в моче пациентов 
с ожирением была ниже контрольных значений на 
34%, тогда как экскреция железа, напротив, выше на 
35%. Отмечалось также тенденция к увеличению уров-
ня меди в моче пациентов на 12%.

Учитывая высокую распространенность артери-
альной гипертонии у пациентов с ожирением, была 
проведена дополнительная градация в соответствии 
с наличием данного заболевания (табл. 2). Установле-
но, что для пациентов с ожирением и гипертонией ха-
рактерно статистически значимое повышение концен-
трации меди в сыворотке крови, кобальта в моче, а так-
же содержания марганца в образцах волос на 9%, 69% 
и 69% соответственно по сравнению с показателями 
пациентов с ожирением без гипертонии. Статистиче-
ски значимые нарушения ряда изучаемых показателей 
были отмечены лишь в группе пациентов с гипертони-
ей по сравнению с контрольными значениями. Так, 
концентрация меди и марганца в сыворотке крови па-
циентов с ожирением и гипертонией была статистиче-
ски значимо выше контрольных значений на 17% и 4%, 
соответственно. В то же время, в группе пациентов с 

Таблица 1

Уровень металлов в сыворотке (с), моче (М) и волосах (В) пациентов с ожирением и контрольных обследуемых

Показатель Контроль (n = 199) Ожирение (n = 196) р

Co-С, нг/мл 0,64 (0,57–0,82) 0,49 (0,42–0,61) < 0,001

Cu-С, мкг/мл 1,10 (0,98–1,26) 1,24 (1,05–1,38) < 0,001

Fe-С, мкг/мл 1,53 (1,09–1,87) 1,35 (1,06–1,68) 0,024

Mn-С, нг/мл 1,97 (1,67–2,29) 2,03 (1,75–2,41) 0,010

Co-В, мкг/г 0,01 (0,01–0,02) 0,01 (0,01–0,02) 0,074

Cu-В, мкг/г 12,87 (10,39–16,93) 11,82 (10,01–16,73) 0,061

Fe-В, мкг/г 9,07 (6,72–13,89) 14,05 (8,99–20,89) < 0,001

Mn-В, мкг/г 0,45 (0,24–0,80) 0,36 (0,19–0,66) 0,074

Co-М, нг/мл 1,01 (0,65–1,46) 0,66 (0,44–1,04) 0,002

Cu-М, мкг/мл 0,01 (0,01–0,01) 0,01 (0,01–0,02) 0,094

Fe-М, мкг/мл 0,02 (0,01–0,03) 0,03 (0,01- 0,06) 0,014

Mn-М, нг/мл 0,84 (0,61–1,17) 0,95 (0,63–1,12) 0,933

Данные представлены в виде медианы и соответствующей величины межквартильного размаха (IQR); *–статистическая значимость отли-
чий при p < 0,05 (One-way ANOVA Bonferroni post-hoc).
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Краткие сообщения

ожирением, но нормальным артериальным давлени-
ем значимых различий показателей выявлено не бы-
ло. Концентрация кобальта в моче пациентов с ожи-
рением характеризовалась статистически значимым 
снижением относительно контроля только в группе об-
следуемых с нормотензией, составляя 39%. В то же вре-
мя, концентрация кобальта в сыворотке крови паци-
ентов с ожирением была ниже контрольных значений 
вне зависимости от наличия или отсутствия артери-
альной гипертонии.

Множественный регрессионный анализ показал, 
что отрицательными предикторами ИМТ являлись 
сывороточная концентрация кобальта (β=-0,225; 
p<0,001) и железа (β=-0,156; p<0,001), а также уро-
вень кобальта в моче (β=-0,096; p=0,037). В то же 
время уровень меди (β=0,102; p=0,024) и марганца 
(β=0,139; p=0,001) в сыворотке, а также содержание 

железа в волосах (0,151; p=0,001) были положитель-
но ассоциированы с ИМТ. Модель также включала 
поправки на наличие гипертонии (β=0,380; p<0,001), 
атеросклероза (β=-0,011; p=0,804), и нарушенной 
толерантности к глюкозе (β=0,120; p=0,005). При 
этом регрессионная модель обусловливала до 41% 
вариабельности ИМТ.

Обсуждение

Полученные данные свидетельствуют о взаимосвя-
зи между ожирением и нарушением обмена металлов. 
При этом уровни железа и кобальта характеризуются 
выраженной тенденцией к снижению в сыворотке кро-
ви, на фоне аккумуляции меди и марганца в организме. 

Полученные результаты о значимом снижении сы-
вороточной концентрации железа согласуются с дан-
ными литературы. Результаты проведенного метаана-
лиза свидетельствуют, что для пациентов с ожирением 
характерно статистически значимое снижение сыворо-
точного железа и процента насыщения трансферрина 
наряду с увеличением риска развития дефицита желе-
за [12]. В качестве потенциального механизма разви-
тия данных нарушений рассматривается индуциро-
ванное ожирением повышение экспрессии гепсидина 
[13], обладающего ингибирующим влиянием в отно-
шении ферропортина и DMT-1, что способствует тор-
можению всасывания железа и его секвестрации [4]. 

Полученные данные также свидетельствуют о не-
достатке кобальта в организме при ожирении. Shao et 
al. (2017) выявили статистически значимую обратную 
взаимосвязь между концентрацией кобальта в моче и 
ИМТ у детей [14]. В то же время, непосредственные ме-
ханизмы взаимосвязи между метаболизмом кобальта и 
ожирением не установлены. В частности, нами было 
продемонстрировано статистически значимое сниже-
ние содержания кобальта в жировой ткани животных с 
ожирением [15]. Kawakami и соавт. (2012) было проде-
монстрировано значимое снижение количества жиро-
вой ткани у животных, получающих кобальт (II), что 
было связано с повышением уровня лептина и адипо-
нектина в циркуляции [16].

Выявленное увеличение содержания меди в ор-
ганизме при ожирении в целом согласуется с данны-
ми других авторов. В частности, выявлено значимое 
увеличение кумуляции меди в тканях, концентрации 
медь-содержащих белков, причем уровень меди в сы-
воротке значимо коррелировал с концентрацией леп-
тина и инсулина [17]. Предполагается, что медь мо-
жет быть задействована в патогенезе ожирения, моду-
лируя процесс воспаления и развитие окислительного 
стресса [18], что согласуется с нашими данными о по-

Таблица 2

Уровень металлов в сыворотке крови, волосах и моче пациентов 
с ожирением в зависимости от наличия артериальной гипертонии

Металл Нормотония Гипертония p 

Co-С,  
нг/мл

0,48 (0,42–0,59) 0,54 (0,45–0,64) 0,526

Cu-С, 
мкг/мл

1,19 (1,02–1,34) 1,29 (1,15–1,42) 0,032

Fe-С, 
мкг/мл

1,37 (1,04–1,64) 1,33 (1,07–1,73) 1,000

Mn-С, 
нг/мл

2,01 (1,73–2,41) 2,04 (1,76–2,40) 1,000

Co-В, 
мкг/мл

0,01 (0,004–0,02) 0,01 (0,01–0,02) 0,627

Cu-В, 
мкг/мл

11,79 (9,73–17,20) 11,90 (10,18–16,36) 1,000

Fe-В, 
мкг/мл

13,94 (8,93–20,89) 14,39 (9,11–20,56) 1,000

Mn-В, 
мкг/мл

0,286 (0,19–0,51) 0,48 (0,26–0,79) 0,022

Co-М, 
нг/мл

0,62 (0,41–0,86) 1,04 (0,98–2,10) 0,008

Cu-М, 
мкг/мл

0,01 (0,01–0,02) 0,02 (0,01–0,02) 1,000

Fe-М, 
мкг/мл

0,03 (0,01–0,06) 0,04 (0,02–0,06) 1,000

Mn-М, 
нг/мл

0,94 (0,60–1,08) 1,08 (0,85–1,73) 0,483

Данные представлены в виде медианы и соответствующей величи-
ны межквартильного размаха (IQR); * – статистическая значимость 
при p < 0,05 (One-way ANOVA Bonferroni post-hoc). Единицы изме-
рения см. табл.1.
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тенцировании медью адипогенного эффекта высоко-
жировой диеты [19]. Значительную роль также может 
играть взаимосвязь между содержанием меди и пере-
дачей сигнала инсулина [20].

Повышение сывороточной концентрации марган-
ца при ожирении также было статистически значимо, 
что согласуется с данными о прямой взаимосвязи уров-
ня марганца в сыворотке крови с ожирением [21]. Не-
смотря на то, что марганец, являясь кофактором Mn-
СОД, может иметь определенный протективный эф-
фект [8], избыток марганца может быть связан с 
развитием ожирения, его вкладом в системный окис-
лительный стресс и воспаление [22]. 

Выявленная взаимосвязь между наличием ар-
териальной гипертонии у пациентов с ожирением 
и содержанием металлов в индикаторных биосуб-
стратах указывает на их потенциальную роль в на-
рушении регуляции сосудистого тонуса [23]. Одним 
из медь-зависимых механизмов развития сердечно-
сосудистых заболеваний является нарушение функ-
ционирования транспортеров и шаперонов меди, 
что приводит к повышению количества каталити-
чески-активной меди [24]. На связь концентрации 
марганца в крови с величиной АД указывается так-
же в исследованиях Концентрация марганца в кро-
ви была также связана с величиной АД в исследова-
нии KNHANES 2008 [25], что может быть связано с 
модуляцией гомеостаза кальция, а также адренерги-
ческих влияний.

заключение

 Результаты проведенного исследования указыва-
ют на нарушение металло-лигандного гомеостаза при 
ожирении. Несмотря на то, что развитие ожирения яв-
ляется в данном случае ведущим фактором, индуциру-
ющим дисгомеостаз металлов посредством различных 
механизмов, предполагается, что дисбаланс металлов 
в организме может вносить определенный вклад в фор-
мирование ассоциированных с ожирением патологий, 
в том числе артериальной гипертензии.
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