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Вступ. Патологія серцево-судинної системи серед причин захворюваності та смертності населення України займає 
чільне місце. Багато дослідників справедливо пов’язують її з впливом несприятливих факторів виробничого та 
навколишнього середовищ. Важкі метали та їхні сполуки включено до комплексу «класичних» факторів ризику 
розвитку патології серця та судин. Сьогодні встановлено, що в повітрі робочої зони на окремих виробництвах 
можуть бути присутні важкі метали у вигляді ультрадисперсних частинок розміром < 100 нм. Особливі фізико-
хімічні властивості, що притаманні цим частинкам, сприяють подоланню ними біологічних бар’єрів та посилюють 
токсичну дію важких металів. Отже, дослідження особливостей та органів-мішеней токсичної дії сполук важких 
металів та їхніх наночастинок (НЧ) як антропогенних забруднювачів на організм працюючих і населення взагалі є 
актуальною проблемою для гігієни праці та промислової токсикології.
Мета дослідження – вивчення та узагальнення даних світової та вітчизняної літератури стосовно впливу сполук 
важких металів, їхніх НЧ на серцево-судинну систему, встановлення особливостей і механізмів кардіовазотоксич-
ної дії, визначення подальших перспектив у питанні оцінки безпечності нанотехнологій та наноматеріалів.
Матеріали та методи дослідження. Аналітичний огляд сучасних наукових публікацій виконано з використанням 
інформаційних баз даних Portalnano, PubMed та Національної бібліотеки України ім. В. І. Вернадського за допо-
могою інтернет ресурсів.
Результати. У статті викладені дані літератури про особливості та механізми впливу сполук важких металів на 
серцево-судинну систему, а також представлено результати дослідження кардіовазотоксичної дії НЧ металів. Дані 
експериментальних, клінічних та епідеміологічних досліджень переконливо доводять, що важкі метали, такі як 
свинець, кадмій, залізо, відіграють важливу, а нерідко й провідну роль у патогенезі серцево-судинних захворювань 
у працюючих, зокрема, розвитку артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, цереброваскулярної патології, захворю-
вань периферичних судин. При цьому НЧ металів мають більшу кумулятивну та токсичну активність відносно 
клітин серця та судин, що є причиною їхньої загибелі та порушення функції.
Висновки. Отримані дані дозволяють дійти висновку, що в основі кардіотоксичної дії як важких металів, так і 
їхніх НЧ лежать два основні механізми: вплив на структуру й цілісність тканини серця та на провідну систему – 
ендотелій судин. Сполуки металів у вигляді НЧ порівняно з їхніми мікро- та іонними формами легше долають 
біобар’єри, накопичуються в тканині серця, стимулюють оксидативний стрес і апоптоз клітин. Домінуючим 
механізмом у розвитку серцево-судинних захворювань вважається їхня цито- та генотоксична дія на кардіоміо-
цити та ендотеліоцити. 
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Вступ

Патологія серцево-судинної системи (ССС) посі-
дає чільне місце серед причин захворюваності та 
смертності населення. У структурі захворювань 
ССС основна частка належить артеріальній гіпер-
тензії (АГ) (41 %), ішемічній хворобі серця (ІХС) 
(33 %), цереброваскулярним захворюванням  
(15 %). За даними Всесвітньої ліги серця Україна 
посідає одне з перших місць серед країн Європи за 
рівнем смертності від хвороб ССС. В останні деся-

тиліття відмічається тенденція до раннього розви-
тку патології ССС в осіб молодого та середнього 
віку, що обумовлює значні соціально-економічні 
втрати [1, 2].

Загально визнаними факторами ризику розвитку 
серцево-судинної патології (ССП) є гіподинамія, 
порушення ліпідного обміну, стресові ситуації, 
нераціональне харчування, надлишкова маса тіла, 
шкідливі звички (паління, зловживання алкого-
лем). Проте прогресивне зростання випадків ССП, 
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у тому числі й серед молодого контингенту, багато 
дослідників справедливо пов’язують з несприятли-
вими факторами виробничого та навколишнього 
середовищ. Встановлено, що частота АГ, ІХС та 
їхніх ускладнень, включно зі смертельними наслід-
ками, значно більша серед населення міст з інтен-
сивним антропогенним забрудненням атмосфери, 
ніж у регіонах з відносно чистим повітрям [3]. 

До небезпечних забруднювачів виробничого та 
навколишнього природного середовищ віднесено 
важкі метали та їхні сполуки, які негативно вплива-
ють на функцію багатьох органів і систем організ-
му, у тому числі на ССС. Останнім часом їх включе-
но до комплексу «класичних» факторів ризику 
патології серця та судин. Виконані експеримен-
тальні та клінічні дослідження довели небезпеку 
розвитку віддалених наслідків впливу важких мета-
лів на ССС у разі гострих і хронічних отруєнь [4, 5]. 

Стрімкий розвиток нанотехнологій та активний 
синтез наночастинок (НЧ) важких металів, їхнє 
широке застосування в різних сферах промисло-
вості (електроніка, енергетика, хімічна та будівель-
на галузі), медицині, ветеринарії, сільському госпо-
дарстві сприяє безпосередньому контакту з ними 
людини. Контакт працюючих з НЧ важких металів 
може бути на підприємствах, де синтезують і вико-
ристовують НЧ металів, а також на виробництвах 
металургійної, гірничо-видобувної промисловості, 
електрозварювання, де за певних умов відбуваєть-
ся утворення аерозолю конденсації, що містить 
ультрадисперсні частинки розміром < 100 нм. 
Високі рівні респірабельних НЧ на зазначених 
вище виробництвах можуть стати причиною збіль-
шення захворюваності та смертності серед працюю
чих внаслідок патології бронхо-легеневої системи 
та ССС [6, 7].

Отже, окрім важких металів у звичайній формі, 
небезпечними можуть бути їхні НЧ. Небезпека, яку 
можуть створювати НЧ важких металів, пов’язана 
з особливими фізико-хімічними властивостями, які 
посилюють їхню токсичну дію. Зокрема, малі роз-
міри НЧ (< 100 нм) сприяють підвищенню біодос-
тупності та подоланню ними біобар’єрів (гемато-
енцефалічного, гістогематичного, плацентарного), 
полегшенню транспорту в клітини, зв’язування з 
нуклеїновими кислотами та білками, проникненню 
в органели зі зміною функцій. Підвищення хімічно-
го потенціалу НЧ спричиняє суттєві зміни розчин-
ності сполук важких металів, їхньої реакційної та 
каталітичної здатності, стимуляцію синтезу вільних 

радикалів й активних форм кисню (АФК), що викли-
кає пошкодження різних біологічних структур. 
Висока кумулятивна здатність важких металів у 
формі НЧ сприяє накопиченню їх в органах-мішенях 
і подальшу повільну елімінацію з організму [8, 9].

Сьогодні існують переконливі дані про те, що 
дрібні (нанорозмірного діапазону) частинки здатні 
проникати в різні відділи респіраторного тракту, 
транспортуватися через епітеліальні й ендотеліаль-
ні клітини в кровоносну та лімфатичну системи, і в 
кінцевому підсумку накопичуватися в кістковому 
мозку, лімфатичних вузлах, печінці, селезінці та 
серці [10]. 

У літературі представлено дані про те, що штуч-
но синтезовані НЧ срібла, оксидів титану, цинку, 
карбону та заліза можуть чинити кардіотоксичну 
дію, прояви якої залежать від токсичності самого 
металу, а також від розміру частинок [11–13]. 

З урахуванням вищезазначеного, дослідження 
особливостей та органів-мішеней токсичної дії спо-
лук важких металів та їхніх НЧ як антропогенних 
забруднювачів на організм працюючих і населення 
сьогодні є актуальною проблемою для гігієни праці 
та промислової токсикології.

Мета дослідження – вивчення та узагальнен-
ня даних світової та вітчизняної літератури щодо 
впливу сполук важких металів та їхніх НЧ на ССС, 
встановлення особливостей і механізмів їхньої кар-
діовазотоксичної дії, визначення подальших пер-
спектив у питанні оцінки небезпеки наноматеріа-
лів.

Матеріали та методи дослідження

Аналітичний огляд наукових публікацій виконано з 
використанням інтернет ресурсів реферативних баз 
даних: Portalnano [http://www.portalnano.ru], 
PubMed [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed], 
[http://www.nanomet.ru] та Національної бібліоте-
ки України імені В. І. Вернадського [http://www.
ibis-nbuv.gov.ua] за останні 15 років.

Результати дослідження та їх обговорення

Загальновідомими факторами ризику розвитку 
патології ССС є гіподинамія, порушення ліпідного 
обміну, інсулінорезистентність, стресові ситуації, 
нераціональне харчування, надлишкова маса тіла, 
шкідливі звички (паління, зловживання алкого-
лем). У той самий час прогресивне зростання 
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випадків ССП, у тому числі й серед молодого кон-
тингенту, що обумовлене атеросклеротичними про-
цесами, багато дослідників справедливо пов’язують 
з несприятливими факторами виробничого та 
навколишнього середовищ [3]. 

Особливої актуальності набула проблема відда-
лених наслідків впливу екзогенних хімічних сполук 
на ССС. Відмічається пряма залежність функціо-
нального стану системи кровообігу в працівників 
від стажу роботи зі шкідливими хімічними речови-
нами, а також рівня смертності від серцево-судин-
них захворювань залежно від тривалості експозиції 
ксенобіотиків. Так, частота АГ, ІХС та їхніх усклад-
нень, включно зі смертельними наслідками, значно 
більша серед населення міст з інтенсивним забруд-
ненням атмосферного повітря, ніж у відносно чис-
тих непромислових регіонах [1, 4]. 

Численні клініко-гігієнічні та експериментальні 
дослідження свідчать про те, що ССС, як і будь-яка 
інша система організму, може стати відкритою біо-

логічною мішенню для пошкоджуючої дії хімічних 
речовин з різним ступенем вибірковості. Ці речови-
ни відносно ССС можуть проявляти як опосеред-
ковану, так і пряму токсичну дію (рис. 1) [5, 14]. 

Так, клінічні дослідження свідчать, що при сис-
темній патології судин у хворих молодого й серед-
нього віку ураження артерій має особливу етіоло-
гічну основу – системне ушкодження стінки арте-
рій чужорідними речовинами (ксенобіотиками), а 
також свої патогістологічні особливості, які не 
характерні для атеросклерозу. Атеросклеротичні 
зміни є вторинними – вони приєднуються до вже 
існуючих змін у вигляді васкуліту чи ангіопатії. 
Аналіз етіологічних факторів ІХС та гострих пору-
шень мозкового кровообігу в осіб молодого віку 
показав, що ця патологія розвивається переважно 
в осіб робітничих професій, які піддаються вироб-
ничому впливу потенційно небезпечних хімічних 
речовин. Це представники наступних професій: 
шофери, трактористи, слюсарі, зварювальники, 

 

 
 

Центральні відділи 
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Рис. 1. Схема органо-тканинного тропізму хімічних факторів до серцево-судинної системи [14]
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електро-, теле- та радіомонтажники, гальванізато-
ри, штампувальники, металурги, сталевари, пла-
вильники, шахтарі, маляри, а також працівники, 
які зайняті в хімічній промисловості, друкарській 
справі та сільському господарстві [4]. 

Основна складність при вивченні вибіркової 
кардіовазотоксичної дії хімічних речовин у тому, що 
всі клітини організму містять один і той самий набір 
клітинних органел та основних ферментів – моле-
кулярних «мішеней» для ушкоджуючої дії хімічного 
фактору. Тому поряд з ССС ушкоджуються й інші 
органи та тканини організму. Опосередкований 
тропізм шкідливих хімічних речовин до ССС зумов-
лює її порушення через вплив на інші органи, тка-
нини та системи організму. При цьому відмічається 
більш виражене ураження хімічною речовиною 
анатомо-фізіологічних структур інших органів, тка-
нин і систем організму, а не ССС. У результаті 
дезорганізуються екстракардіальні й екстравазаль-
ні нейрогенні та гуморальні фактори й порушується 
діяльність ССС, тобто відбувається опосередкова-
на токсична дія на ССС. Цим механізмом пояс
нюється часте залучення ССС в патологію при 
патогенетично «позасерцевому» початковому 
ушкодженню організму шкідливими хімічними 
речовинами, так званими «паренхіматозними» 
отрутами. Прямий органно-тканинний тропізм ток-
сичних хімічних сполук до ССС, на відміну від опо-
середкованого, характеризується тим, що його 
домінуюча патогенетична «агресивність» не вихо-
дить за її анатомо-фізіологічні межі й регуляції. 
Велику роль у реалізації прямого органо-тканинно-
го тропізму шкідливих речовин до ССС відіграють 
особливості її топографії, а також через які органи 
й тканини та чи інша речовина проникає в організм 
і на нього впливає. Кровоносні судини є невід’ємним 
компонентом анатомо-фізіологічної організації 
будь-якого органа та тканини організму. Якщо 
хімічною речовиною пошкоджується в основному 
паренхіма того чи іншого органа, а не пронизуючі 
його судини, то останні своїми гістологічними 
структурами згодом залучаються до патологічного 
процесу. Не виключено й утворення в цьому серед-
овищі метаболітів, які транспортуються до центрів 
регуляції ССС. При цьому включаються не лише 
центральні нейрональні механізми, але й численні 
хемо- і барорецепторні апарати судин. Конкретна 
роль хімічних чинників у розвитку патології ССС, у 
тому числі професійної, досить неоднозначна. У 
деяких випадках вони лише супроводжують осно-

вний симптомокомплекс, безпосередньо пов’язаний 
з цим впливом, а в інших – зміни в ССС займають 
провідне місце в клінічних проявах і визначають 
прогноз захворювання. Отже, ураження системи 
кровообігу не є ізольованим, а становить складний 
симптомокомплекс токсичної дії хімічної речовини 
на організм [14]. 

Механізм кардівазотоксичної дії ксенобіотиків 
(хімічних речовин) досить різноманітний. Мова 
може йти про розлади нейрогуморальної регуляції 
ССС, тканинної гіпоксії, порушення активності 
ферментних систем у судинній стінці та міокарді. 
Окрім того, не виключена можливість розвитку 
ССП у нащадків, внаслідок дії хімічних речовин на 
генетичний апарат батьків і безпосередньо на плід 
(генетичний, мутагенний, ембріо- та тератогенний 
аспекти впливу хімічних сполук на ССС) [15, 16].

Отже, існуючі сьогодні результати експеримен-
тальних, клінічних та епідеміологічних досліджень 
щодо кардіовазотоксичної дії хімічних речовин 
переконливо доводять, що ксенобіотики відіграють 
важливу, а нерідко й провідну роль у патогенезі 
серцево-судинних захворювань, виступаючи про-
відним етіологічним чинником. Хронічний вплив 
потенційно небезпечних хімічних речовин, які над-
ходять в організм людини в дозах і концентраціях, 
наближених до ГДК їхнього вмісту у воді, атмос-
ферному повітрі та повітрі виробничих приміщень і 
харчових продуктах, призводить до функціональних 
і морфологічних змін у ССС і впливає на частоту 
виникнення кардіоваскулярної патології. 

Роль важких металів у патогенезі серцево-
судинних захворювань 
Серед потенційно небезпечних хімічних речовин, 
які забруднюють об’єкти навколишнього середови-
ща (атмосферне повітря та повітря робочої зони, 
водні об’єкти, ґрунти, харчові продукти), важкі 
метали та їхні сполуки утворюють значну групу ксе-
нобіотиків, які, певною мірою, і визначають антро-
погенне навантаження на екосистеми та людину. 
Завдяки зростаючим масштабам промислового 
виробництва та застосування важких металів, 
значному накопиченню їх у навколишньому середо
вищі, високій токсичності, акумуляції в організмі 
людини вони здатні чинити негативну дію, навіть у 
порівняно низьких дозах [5, 14]. 

В основі токсичної дії важких металів на орга-
нізм лежать певні взаємопов’язані механізми, серед 
яких провідну роль відіграє підвищене утворення 
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активних радикалів з активацією перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) і розвитком оксидативного 
стресу, взаємодія з тіоловими групами амінокислот, 
білків і низькомолекулярних тіолів, із карбоксиль-
ною та амінною групами амінокислот, а також кон-
курентна взаємодія з есенціальними мікроелемен-
тами та виникнення внутрішньоклітинного дисба-
лансу останніх. Наслідком цих процесів при над-
лишковому надходженні важких металів в організм 
є порушення гомеостазу та розвиток клінічних 
проявів їхньої токсичної дії [16]. 

Серед важких металів – техногенних забрудню-
вачів довкілля особливе місце посідають свинець і 
його сполуки, які характеризуються високою ток-
сичністю та здатністю до кумуляції як в екосисте-
мах, так і в організмі людини та тварин. Токсична 
дія свинцю та його сполук на організм виявляється, 
у першу чергу, ураженням нервової системи, ССС, 
нирок, порушенням порфіринового обміну, системи 
крові, особливо гемопоезу. Початкові зміни з боку 
ССС виявляються лабільністю артеріального тиску 
(АТ) з чіткою тенденцією до АГ та підвищенням 
судинного тонусу. Досліджено, що кардіотоксичний 
ефект свинцю реалізується як опосередкованою 
дією на ССС, так і безпосередньо шляхом токсич-
ного впливу на серце та судини. Встановлено, що 
свинець у відносно невеликих дозах викликає пору-
шення утилізації заліза та накопичення лабільного 
пулу заліза в мітохондріях, порушення обміну окси-
ду азоту, що призводить до його відносного дефіци-
ту, наслідком чого є розвиток ендотеліальної дис-
функції. Можлива пряма мембранотоксична дія 
свинцю на кардіоміоцити. Таким чином, тривалий 
контакт зі свинцем може бути незалежним етіоло-
гічним чинником АГ. Сьогодні майже не викликає 
сумніву той факт, що свинець виявляє патогенну 
дію на систему кровообігу, виступаючи в ролі етіо-
логічного стимулу, відповідального за розвиток 
такої ССП, як васкуліт, атеросклероз, артеріоскле-
роз і, як наслідок, АГ. Під час тривалої свинцевої 
інтоксикації розвивається брадикардія і підви
щується АТ. Показано, що в працівників, які мали 
професіональний контакт зі свинцем, виявлені 
електрокардіологічні ознаки гіпоксії, дегенеративні 
зміни коронарних артерій, проліферація перивас-
кулярної сполучної тканини, зменшення толерант-
ності до фізичного навантаження, порушення 
функції ССС на фізичне навантаження.

Отримані авторами результати свідчать про роз-
виток основних серцево-судинних захворювань в 

осіб молодого віку, що зазнавали впливу сполук 
свинцю під час виконання виробничих операцій: 
виплавка свинцю, ливарні роботи, зварювання, 
розрізання металевих конструкцій, ремонт автомо-
більних радіаторів і працівники автотранспорту, які 
не вдається повністю пояснити з позицій загально-
відомої теорії атерогенезу. При цьому спостеріга-
лися ранні патоморфологічні зміни в судинах саме в 
осіб молодого віку. У працівників, які мали контакт 
зі свинцем, виявлені електрокардіографічні ознаки 
гіпоксії, дегенеративні зміни коронарних артерій, 
проліферація периваскулярної сполучної тканини, 
порушення функції ССС на фізичне навантаження 
[16, 17]. 

Інші дослідники вважають, що підвищення АТ 
при свинцевому отруєнні обумовлено незначними 
змінами обміну кальцію або порушенням функції 
нирок. Крім того, свинець впливає на метаболізм 
вітаміну D [18].

Результати клінічних та епідеміологічних дослі-
джень свідчать, що тривалий контакт зі сполуками 
свинцю призводить до зростання АТ та достовірно 
збільшує ризик виникнення АГ і ССП. Відзначено 
взаємозв’язок між рівнем свинцю в організмі люди-
ни та показниками АТ, ризиком розвитку ІХС, 
захворювань периферичних судин. Так, у результаті 
30-річного дослідження факторів розвитку гіпер-
тензії (The Normative Aging Study) було встановле-
но, що збільшення вмісту свинцю в кістках з 8 до  
37 мг/г сухої речовини кістки асоціюється зі збіль-
шенням ризику розвитку АГ у 1,5 разу [19].

Досліджено, що кардіовазотоксичний ефект 
свинцю реалізується шляхом як безпосереднього 
впливу на серце та судини, так і опосередковано. У 
відносно малих дозах він викликає порушення ути-
лізації заліза та накопичення його в мітохондріях, 
порушення обміну оксиду заліза, наслідком чого є 
розвиток ендотеліальної дисфункції. Порушення 
скорочувальної функції серцевого м’яза може бути 
пов’язано з негативним впливом свинцю на актин-
міозинову взаємодію з Ca2+ Mg2+ [20]. 

Одним з віддалених ефектів свинцевої інтокси-
кації на ССС є перебудова сполучної тканини 
аорти, капілярів і міокарда, наслідком якого є вра-
ження еластичного каркаса судин – розвиток роз-
шарування аорти та її аневризма [2].

У дослідженнях було показано, що збільшення 
вмісту свинцю в серці підвищує активність іNOS 
поряд зі зростанням продукції АФК, а саме перекису 
водню, гідроксил-радикала, супероксид-аніона,  
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і продуктів ПОЛ (дієнових кон’югатів, ТБК-
активних продуктів). Зростання активності iNOS 
спричиняє гіперпродукцію оксиду азоту (NO), при-
зводить до значного утворення високотоксичного 
пероксинітриту в організмі, сприяє виникненню 
відносного дефіциту NO, внаслідок його інактивації 
АФК. Порушення нормального співвідношення 
дилататорних і констрикторних вазоактивних фак-
торів в організмі приводить до ендотеліальної дис-
функції, яка характеризується порушенням функ
ціональної активності ендотелію та змінами судин-
ного тонусу (переважно у вигляді вазоконстрикції) 
[21, 22].

Таким чином, проаналізовані дані літератури 
дозволили дійти висновку, що тривалий контакт зі 
свинцем може бути незалежним етіологічним чин-
ником розвитку АГ, а ендотеліальна дисфункція – 
як основний механізм кардіовазотоксичної дії 
свинцю. 

Серед важких металів до пріоритетних глобаль-
них забруднювачів і небезпечних токсикантів також 
віднесено кадмій. Досліджено, що при надходженні 
в організм кадмій та його сполуки чинять виражену 
токсичну дію, при цьому органами-мішенями є 
легені, печінка, сім’яники та кісткова тканина. У 
той самий час тривалий контакт зі сполуками кад-
мію може стимулювати розвиток АГ, ІХС та захво-
рювання периферичних судин [23, 24]. 

В епідеміологічних дослідженнях виявлено пози-
тивний кореляційний зв’язок між вмістом кадмію в 
сечі та розвитком таких захворювань, як гіпертонія, 
патологія периферичних артерій, інсульти, серцева 
недостатність. Авторами [24] встановлено 
взаємозв’язок атеросклерозу та підвищеним нако-
пиченням кадмію в організмі. У патогенезі вазоток-
сичної дії кадмію провідну роль відіграє розвиток 
ендотеліальної дисфункції, що спричиняє зниження 
коронарного кровотоку. Було показано, що кадмій 
спричиняє підвищення проникності судинної стін-
ки, що сприяє накопиченню ліпідів у стінці, її 
інфільтрацію імунними клітинами, а також викли-
кає підвищення секреції прозапальних цитокінів 
(IL-6, TNF-a) та антитромболітичних агентів, 
модифікацію ліпідів внаслідок їхнього перекисного 
окиснення, індукує підвищене утворення молекул 
міжклітинної (ICAM-1) та судинної адгезії (VCAM-1) 
ендотеліальними клітинами й підвищує адгезію 
тромбоцитів і лейкоцитів до судинної стінки. Як 
зазначено вище, ці механізми відіграють провідну 
роль у патогенезі атеросклерозу.

Досліджено, що кадмій викликає ультраструк-
турні зміни в міокарді внаслідок окисного пошко-
дження кардіоміоцитів АФК, продуктами ПОЛ. 
Крім того, кадмій безпосередньо взаємодіє з тропо-
ніном С та міоглобіном і порушує скоротливу функ-
цію серця. Вплив на провідну систему серця обу-
мовлений блокадою Са2+– каналів L-типу, пору-
шенням надходженням калію крізь мембрану кліти-
ни, а також блокадою швидких Na+ – каналів 
волокон Пуркін’є [25].

Отже, викладені вище дані дозволяють заключи-
ти, що в основі кардіотоксичної дії важких металів 
свинцю та кадмію лежать два основні механізми: 
вплив на структуру та цілісність тканин серця і 
вплив на провідну систему – ендотелій судин.

Інший важкий метал – залізо – відноситься до 
життєво важливих хімічних елементів для всіх орга-
нізмів. Будучи одним з есенціальних металів, залізо 
відіграє ключову роль у багатьох внутрішньоклі-
тинних біологічних процесах. Його можна віднести 
до розряду системоутворюючих елементів, завдяки 
складним взаємовідносинам білків, що беруть 
участь у його метаболізмі з іншими системами 
організму. Проте в умовах надлишкового надхо-
дження заліза в організм понад фізіологічну потре-
бу, при порушенні механізмів контролю за його 
надходженням, перерозподілом та утилізацією воно 
накопичується в органах і тканинах, спричиняє роз-
виток метаболічного синдрому, атеросклерозу, АГ, 
кардіоміопатії [26].

Особливості технологічного процесу на окремих 
видах виробництва (сталеплавильне, зварювальне, 
видобуток залізної руди та ін.) можуть сприяти 
накопиченню заліза в організмі, наслідком чого є 
розвиток клінічного синдрому вторинного перена-
вантаження організму або хронічна інтоксикація 
залізом). За результатами клінічного обстеження 
зварювальників виявлено зростання частоти захво-
рювань, характерних для хронічної інтоксикації 
залізом, – кардіоміопатії, ІХС, хронічного гепати-
ту, порушень вуглеводного обміну та патології 
суглобів [27].

При аналізі результатів проспективних епідеміо-
логічних досліджень, проведених в Куопіо 
(Фінляндія), у рамках виконання відомої Програми 
з вивчення факторів ризику ішемічної хвороби 
серця (KHID – Kuopio Ischaemic Heart Disease 
Risk Faktor Study, публікація 1998 р.) була відзна-
чена чітка залежність частоти ІХС від збільшення 
навантаження організму залізом. Причому, ця 
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залежність визначалася при такому навантаженні 
організму залізом, яка ще не досягала рівня, необ-
хідного для прояву клінічно вираженого гемохро-
матозу [28].

Відомо, що надлишок заліза в організмі спричи-
няє розвиток оксидативного стресу та негативно 
впливає на ССС. Підвищений вміст заліза в орга-
нізмі й пов’язане з ним порушення процесів віль-
норадикального окиснення (СРО) має суттєве 
значення в розвитку різноманітних патологічних 
станів, у тому числі атеросклерозу і його усклад-
нень – інфаркту міокарда та інсульту, дегенера-
тивних змін нервової системи (Паркінсонізм, хво-
роба Альцгеймера та ін.), пневмосклерозу, гепа-
титу, цукрового діабету, ревматоїдного артриту, 
катаракти, старіння, мутагенезу, канцерогенезу та 
ін. [29, 30]. 

Роль заліза в розвитку захворювань ССС була 
підтверджена чисельними епідеміологічними дослі-
дженнями, які виявили позитивну кореляцію між 
надлишковим накопиченням заліза в організмі і 
ССП. Було продемонстровано, що рівень сироват-
кового феритину безпосередньо корелює з часто-
тою та прогресуванням атеросклерозу, що в кінце-
вому підсумку призводить до виникнення серцево-
судинних захворювань. Ця думка була додатково 
підтверджено більш низьким рівнем захворюванос-
ті на ІХС у пацієнтів з дефіцитом заліза [31, 32]. 

Дослідження, що проведені [33], підтверджують, 
що вживання зайвого заліза з продуктами харчу-
вання підвищує ризик розвитку атеросклерозу, 
коронарної хвороби як у чоловіків, так і в жінок, 
особливо в літньому віці . За даними інших авторів 
[34], у чоловіків старше 60 років в 3,5 разу, а у 
жінок цього віку в 1,4 разу частіше реєструються 
кардіоваскулярні захворювання при прийомі 50 мг 
заліза в місяць.

В останні роки з’явилися нові теорії про роль 
заліза в розвитку атеросклерозу. Відомо, що най-
характернішою гістологічної особливістю атерома-
тозної бляшки є навантажений ефірами холестери-
ну макрофаг, або піниста клітина. При хронічних 
запальних захворюваннях, що характерні для осіб 
похилого віку, збільшується утворення гепсидину, 
який закриває вихід заліза з клітин, яке накопи
чується в макрофагах у результаті знову надхо-
дження з трансферином сироваткового заліза, або 
з захоплених і зруйнованих старих еритроцитів. 
Таке залізо в своїй каталітично активній формі 
генерує АФК і індукує ПОЛ, викликаючи окисню-

вальну модифікацію ліпопротеїнів низької щільнос-
ті (ЛПНЩ), активацію ендотелію, проліферацію 
гладких м’язів і активацію макрофагів. Макрофаги, 
які наповнені високо реактивним залізом і гемом, 
беруть участь у формуванні атероматозної бляшки, 
утворюючи так звані «пінисті клітини», сприяють 
фіброзуванню й прогресуванню стадій її розвитку з 
подальшою можливістю розриву бляшки. 
Деградація позаклітинного гемоглобіну внаслідок 
крововиливу в бляшку призводить до вивільнення в 
кровоток його гемпростетичних груп, сприяє вироб-
ництву вільних радикалів і окисного стресу, активно 
беручи участь у розвитку атеросклеротичних ура-
жень [35]. Усі ці процеси вважаються проатероген-
ними й схематично представлені на рисунку 2.

При перевантаженні організму залізом воно 
може проникати в кардіоміоціти через кальцієві 
канали як L – типу, так і T – типу і збільшувати 
утворення токсичних вільних радикалів у межах 
серцевих клітин. Ці ефекти потім послаблюють 
скорочення міофіламентів, пошкоджують внутріш-
ньоклітинні органели, включаючи мітохондрії. Крім 
того, залізо може сприяти запальному фіброзу, що 
також порушує скоротливу здатність серцевого 
м’яза [36, 37].

Підсумовуючи дані літератури, можна дійти 
висновку, що важкі метали (свинець, кадмій, залі-
зо) можуть справляти небезпечну дію на серце та 
судини як прямо, так і опосередковано зі залучен-
ням інших органів і систем. Розуміння механізмів 
реалізації кардіовазотоксичної дії хімічних речовин 
дозволить розробити ефективні профілактичні, 
санітарно-гігієнічні, екологічні, лікувальні заходи зі 
запобігання розвитку ССП виробничо та екологіч-
но обумовленого генезу. 

Кардіотоксична дія наночастинок металів
Нині особливу стурбованість викликає взаємо
зв’язок між впливом НЧ важких металів і серцево-
судинними захворюваннями. Висловлюється при-
пущення, що серце є специфічною мішенню дії НЧ. 
Наукові дані, які підтверджують вплив НЧ металів 
на ССС організму людини та експериментальних 
тварин, сьогодні обмежені. 

В огляді [38] описано ефекти та механізми кардіо
токсичної дії НЧ шести металів та їхніх оксидів, які 
активно використовуються в різних сферах діяль-
ності людини, зокрема, оксиду титану, оксиду цинку, 
срібла, вуглецю, діоксиду кремнію та оксиду заліза. 
Узагальнена схема кардіотоксичності НЧ металів,  
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з урахуванням механізмів і специфічних біохімічних 
маркерів ушкодження серця представлена на 
рисунку 3.

В експерименті досліджено, що експозиція НЧ 
срібла (Ag) підсилювала синтез аніонів у серцевій 
тканині дослідних щурів і стимулювала окисню-
вальний стрес з ушкодженням кардіоміоцитів [39, 
40]. Досліджено, що після субхронічного (нашкір-
ного) застосування НЧ Ag у морських свинок було 
встановлено незначне їх накопичення в різних 
органах, у тому числі й серці. При цьому спостері-
галася деформація кардіоміоцитів. Фактор росту 
фібробластів-2 (FGF-2) у серці сприяв виникнен-
ню таких патологічних станів, як гіпертрофія, ате-
росклероз та ішемія/реперфузія (I/R) [41]. 

Встановлено, що тривале пероральне введення 
колоїдних розчинів НЧ золота (Au) розміром 2 нм 
дорослим мишам викликали токсичні зміни в серці, 
які виявлялись у всіх тканинних компонентах міокар-
да, найбільш виразні за введення в дозі 10 мкг/мл 
після 7 діб спостереження. При цьому спостерігали 
морфологічні зміни стінки судин мікроциркуляторно-
го русла. В ендотелії капілярів були виявлені дистро-
фічні зміни в місцях накопичення НЧ Au, збільшення 
кількості мікроворсинок, різку активацію піноцитозу. 
Безпосередні зміни в цитоплазмі й ядрі кардіоміоцитів 
автори пояснюють саме токсичним впливом НЧ. 
Дистрофічні зміни в кардіоміоцитах були більш вираз-
ними на 28 добу експерименту, що може призводити 
до порушень у роботі серця [42]. 

У роботі [43] повідомляється, що при перораль-
ному введенні щурам НЧ оксиду цинку (ZnO) спо-
стерігали пошкодження ДНК, ураження та апоптоз 
клітин серця, а також про підвищення рівня біо-
маркерів пошкодження кардіоміоцитів – тропоні-
ну  T, CPK-MB і міоглобіну. Крім того, визначено 
збільшення рівня сироваткових запальних біомар-
керів, включаючи TNF-a, IL-6 та С-реактивний 
білок (CRP), індукція яких може відігравати прин-
ципову роль у серцевій токсичності за впливу НЧ 
ZnO. Іншими авторами показано, що за впливу НЧ 
ZnO в культурі серцевих міоцитів визначено збіль-
шення рівня TNF-a і синтез ROS, що призводить 
до пошкодження ДНК. Підвищення синтезу TNF-a 
може призвести до активації інших цитокінів, таких 
як IL-6, який відомий як головний стимулятор 
вироблення C-реактивного протеїну – маркера 
запалення [45]. За результатами дослідження [45] 
встановлено, що НЧ ZnO можуть викликати кардіо
токсичні ефекти через стимуляцію системного 
запалення (підвищення рівня TNF-a), порушення 
кальцієвого гомеостазу, що може призвести до 
накопичення Са2+ у цитозолі. Це явище пов’язане 
з пошкодженням міокарда. Встановлено, що НЧ 
ZnO викликали збільшення тропоніну та КК-МВ, а 
також підвищення активності каспази-3 та фраг-
ментацію ДНК клітин серця, що є ознаками ушко-
дження та загибелі кардіоміоцитів [46]. 

Комплексні дослідження, які включали викорис-
тання біохімічних, цитогенетичних і морфологічних 

Рис. 2. Передбачуваний механізм формування атеросклеротичної бляшки (Front Pharmacol. 2014) [34]
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методів, дозволили виявити негативний вплив НЧ 
оксидів заліза, міді, цинку в концентрації 0,05– 
5,0 мг/кг при їх пероральному введенні в організм 
лабораторних тварин як біологічно активні добав-
ки. Встановлено, що НЧ заліза пошкоджують 
мембрани клітин міокарда, сприяючи збільшенню 
активності АCТ і КФК в сироватці крові, при цьому 
виражена дія спостерігається при їх введенні в кон-
центраціях 0,05 мг/кг і 5,0 мг/кг. Введення НЧ міді 
викликає розвиток патологічних процесів у печінці, 
що виявляється збільшенням активності АKТ, ГГТ і 
збільшенням рівня білірубіну в сироватці крові. 
Наночастки оксидів металів у концентраціях 
1,25  мг/кг і 2,5 мг/кг виявляли токсичну дію на 
гепатоцити та клітини міокарда, що була схожа з 
ізольованою дією НЧ міді та заліза. Показано, що 
токсична дія НЧ металів проявляється активацією 
запальних процесів, повнокров’ям органів, дистро-
фією, некрозом і появою мікроядер у клітинах [47].

Проведено експериментальні дослідження з 
оцінки токсичності НЧ оксиду заліза для медично-
го та промислового застосування [48]. 
Встановлено, що після підшкірної ін’єкції супер-

парамагнітні НЧ оксиду заліза розподілялись у 
серці, легенях, нирках, печінці та селезінці. 
Завдяки генерації ROS, оксиди заліза призводять 
до окиснювальної дії, що викликає порушення 
цитоскелету, зменшення проліферації та загибель 
клітин у цих органах. 

Дослідження впливу феромагнітної рідини на 
судинну систему і систему згортання крові з вико-
ристанням фантом-систем для внутрішньовенного 
введення препаратів показали, що з просвіту судин 
магнетит через пори в судинній стінці проникає в 
міжклітинний простір, потім крізь клітинну мемб-
рану всередину клітини, де деякий час локалізуєть-
ся на клітинних органелах. За результатами визна-
чення коагулограми встановлено, що внутрішньо-
венне введення магнетиту в дозі 80 мг/кг ваги 
викликає зміщення системи згортання в бік гіпер-
коагуляції. У дозі 125 мг/кг ваги відбувається 
«зрив» системи гемостазу й розвиток синдрому 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання. 
Досліджено, що інгаляційне надходження НЧ окси-
ду заліза розмірами 22 і 280 нм в організм щурів у 
дозах 0,8 і 20,0 мг/кг викликало індукцію АФК  

Рис. 3. Кардіотоксичні ефекти та механізми кардіотоксичності наночастинок металів та їхніх оксидів 

Примітка. ↑ – позначено підвищення, а ↓ – зниження показників [38].
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в клітинах, гіперемію, гіперплазію і фіброз тканини 
легенів, а також порушення системи згортання 
крові [49].

У публікації [50] повідомляється про підвищену 
проникність судин після впливу НЧ оксиду заліза і 
незначну зміну життєздатності клітин серця та 
їхнього генетичного вмісту. Досліджено також, що 
прямий вплив НЧ оксиду заліза на ендотелій аорти 
людини –клітини (HAEC) та можливі опосередко-
вані ефекти на моноцити (клітини U937) в умовах 
in vitro [51]. Під час дослідження клітини HAEC та 
U937 піддавалися впливу НЧ Fe2O3 розміром 22 нм 
і Fe3O4 43 нм (у концентрації 2, 20, 100 мг/мл). 
Отримані результати свідчать про те, що для клітин 
HAEC були відмічені вакуолізація цитоплазми, 
активація мітохондріального дихання та загибель. У 
клітинах HAEC було визначено активацію синтезу 
NO, що збіглася з підвищенням активності фер-
мента NO синтази (NOS). Адгезія моноцитів до 
HAEC була значно посиленою. Визначено посиле-
ну експресію внутрішньоклітинної молекули адге-
зії-1 (ICAM-1) та інтерлейкіну-8 (IL-8), що роз-
глядається як рання стадія атеросклерозу. Автори 
дійшли висновку, що НЧ оксиду заліза (Fe2O3 та 
Fe3O4) можуть викликати запалення та дисфункцію 
ендотеліальної системи трьома способами: НЧ 
взаємодіють безпосередньо з ендотеліальним моно-
шаром; НЧ фагоцитуються моноцитами й потім 
розчиняються, таким чином впливають на ендоте-
ліальні клітини як вільні іони заліза; НЧ фагоци
туються моноцитами і стимулюють окиснювальний 
стрес. 

Оскільки ендотеліальне запалення має вирі-
шальне значення для розвитку ССП, було проведе-
но дослідження впливу НЧ оксидів металів на 
ендотеліальні клітини аорти людини (лінія HAEC) 
[52]. Клітини HAEC інкубували протягом 1–8 год з 
різними концентраціями (0,001–50 мкг/мл) НЧ 
Fe2O3, НЧ ZnO, а потім вимірювали рівні мРНК і 
білка трьох маркерів запалення: молекули вну-
трішньоклітинної адгезії клітин-1, інтерлейкіну-8 і 
хемотаксичного білка моноцитів-1. Отримані дані 
вказують на те, що доставка НЧ на поверхню 
HAEC і поглинання клітинами безпосередньо коре-

лює з концентрацією частинок у середовищі клі-
тинної культури. Наночастинки Fe2O3 не стимулю-
вали запальну відповідь у HAEC за жодної з переві-
рених концентрацій; тоді як НЧ ZnO викликали 
виражену запальну відповідь вище порогової кон-
центрації 10 мкг/мл. У найвищій концентрації НЧ 
ZnO призводили до значної загибелі клітин. Ці 
результати демонструють, що запалення в HAEC 
після гострого впливу НЧ оксидів металів зале-
жить від складу частинок.

Аналіз та узагальнення результатів дослідження 
кардіовазотоксичної дії важких металів у звичайно-
му стані та у вигляді НЧ дозволяє дійти наступних 
висновків.

Висновки

Наявні в сучасній науковій літературі дані клінічних 
та епідеміологічних досліджень переконливо дово-
дять, що важкі метали – свинець, кадмій і залізо 
відіграють важливу роль у патогенезі серцево-
судинних захворювань у осіб, експонованих ними в 
умовах виробництва, зокрема, розвитку АГ, атеро-
склерозу, цереброваскулярної патології, захворю-
вань периферичних судин.

Результати експериментальних дослідів in vivo 
та in vitro свідчать, що кардіотоксичний ефект важ-
ких металів реалізується як опосередкованою дією 
на ССС, так і безпосередньо шляхом токсичного 
впливу на серце та судини (ендотеліальна дисфунк-
ція). В основі токсичної дії важких металів на орга-
нізм лежать взаємопов’язані механізми, серед яких 
провідну роль відіграє підвищене утворення актив-
них радикалів з активацією ПОЛ та розвитком 
оксидативного стресу.

Встановлено, що досліджувані сполуки свинцю, 
кадмію та оксиди заліза у вигляді НЧ порівняно з 
їхніми мікро- та іонними формами, легше долають 
біобар’єри, накопичуються в тканині серця, стиму-
люють оксидативний стрес і апоптоз кардіоміоци-
тів. Домінуючим механізмом у розвитку серцево-
судинних захворювань за впливу НЧ металів вва-
жається їхня цито- та генотоксична дія на кардіо
міоцити та ендотеліоцити. 
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Трахтенберг И. М., Дмитруха Н. Н., Козлов К. П.

ОСОБЕННОСТИ И МЕХАНИЗМЫ КАРДИОВАЗОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
СОЕДИНЕНИЙ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ И ИХ НАНОЧАСТИЦ  
(АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Государственное учреждение «Институт медицины труда имени Ю. И. Кундиева  
Национальной академии медицинских наук Украины», г. Киев

Введение. Патология сердечно-сосудистой системы среди причин заболеваемости и смертности населения 
Украины занимает ведущее место. Многие исследователи справедливо связывают ее с влиянием неблагоприятных 
факторов производственной и окружающей среды. Тяжелые металлы и их соединения включены в комплекс 
«классических» факторов риска развития патологии сердца и сосудов. На сегодняшний день установлено, что в 
воздухе рабочей зоны на отдельных производствах могут присутствовать тяжелые металлы в виде ультрадисперс-
ных частиц размером < 100 нм. Особые физико-химические свойства, свойственные этим частицам, способствуют 
преодолению ими биологических барьеров и усиливают токсическое действие тяжелых металлов. Следовательно, 
исследование особенностей и органов-мишеней токсического действия соединений тяжелых металлов и их нано-
частиц (НЧ) как антропогенных загрязнителей на организм работающих и население вообще является актуальной 
проблемой для гигиены труда и промышленной токсикологии.
Цель исследования – изучение и обобщение данных мировой и отечественной литературы относительно влияния 
соединений тяжелых металлов, их НЧ на сердечно-сосудистую систему, установление особенностей и механизмов 
кардиовазотоксического действия, определение перспектив в вопросе оценки безопасности нанотехнологий и 
наноматериалов.
Материалы и методы исследования. Аналитический обзор современных научных публикаций выполнен с использова-
нием информационных баз данных Portalnano, PubMed и Национальной библиотеки Украины им. В. И. Вернад
ского с помощью Интернет ресурсов.
Результаты. В статье изложены данные литературы об особенностях и механизмах влияния соединений тяжелых 
металлов на сердечно-сосудистую систему, а также представлены результаты исследования кардиовазотоксическо-
го действия НЧ металлов. Данные экспериментальных, клинических и эпидемиологических исследований убеди-
тельно доказывают, что тяжелые металлы, такие как свинец, кадмий, железо, играют важную, а нередко и ведущую 
роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний у работающих, в частности, развития артериальной гипертен-
зии, атеросклероза, периферических сосудов. При этом НЧ металлов обладают большей кумулятивной и токсиче-
ской активностью в отношении клеток сердца и сосудов, что является причиной их гибели и нарушения функции.
Выводы. Полученные данные позволяют сделать вывод, что в основе кардиотоксического действия как тяжелых 
металлов, так и их НЧ лежат два основных механизма: влияние на структуру и целостность ткани сердца и на веду-
щую систему – эндотелий сосудов. Соединения металлов в виде НЧ по сравнению с их микро- и ионными форма-
ми легче преодолевают биобарьеры, накапливаются в ткани сердца, стимулируют оксидативный стресс и апоптоз 
клеток. Доминирующим механизмом в развитии сердечно-сосудистых заболеваний считается их цито- и геноток-
сическое действие на кардиомиоциты и эндотелиоциты.

Ключевые слова: тяжелые металлы, наночастицы металлов, сердечно-сосудистая система, токсичность
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CARDIO-VASOTOXIC EFFECT OF HEAVY METAL COMPOUNDS AND THEIR 
NANOPARTICLES (REVIEW) 
State Institution «Kundiiev Institute of Occupational Health of the National Academy of Medical Sciences  
of Ukraine», Kyiv

Introduction. Pathology of the cardiovascular system is one of the leading causes of morbidity and mortality in Ukraine. Many 
researchers attribute it to the effects of adverse occupational and environmental factors. Heavy metals and their compounds are 
among «classic» risk factors for cardiovascular disease. To date, it has been established that heavy metals in the form of ultadisperse 
particles with a size of < 100 nm may be present in the air in some industries. The physicochemical properties of these particles help 
to overcome biological barriers and enhance the accumulation and toxic effects of heavy metals. Thus, the study of the character-
istics and target organs of the toxic effects of heavy metal compounds and their nanoparticles (NPs) as anthropogenic pollutants on 
health of workers and the general population is an actual problem for occupational health and industrial toxicology.
The aim of the study – search and data analysis of literature on the exposure to heavy metals, their NPs on the cardiovascular 
system, determining the features and mechanisms of their cardiovasotoxic action, establishing further prospects for assessing 
the safety of nanotechnologies and nanomaterials.
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Materials and methods of research. Analytical review of modern scientific publications was performed using information data-
bases Portalnano, PubMed and VI Vernadsky National Library of Ukraine using Internet resources. 
Results. The article presents literature data on the features and mechanisms of the impact of heavy metals on the cardiovas-
cular system, as well as the results of the study of cardiovasotoxic effects of metal NPs. Data from experimental, clinical and 
epidemiological studies prove that heavy metals such as lead, cadmium, iron, play an important and often leading role in the 
pathogenesis of cardiovascular disease in workers, including the development of hypertension, atherosclerosis and cerebro-
vascular pathology. At the same time, metal NPs have greater cumulative and toxic activity against heart and vascular cells, 
which is the cause of their death and dysfunction.
Conclusions. The obtained data allow us to conclude that the cardiotoxic effects of both heavy metals and their NPs are based 
on two main mechanisms: the impact on the structure and integrity of heart tissue and on the conduction system of vascular 
endothelium. Metal NPs in comparison to their micro- and ionic forms, easily overcome biobarriers, accumulate in heart 
tissue, stimulate oxidative stress and apoptosis of cells. The dominant mechanism in the development of cardiovascular dis-
eases is their cyto- and genotoxic effect on cardiomyocytes and endothelial cells.

Key words: heavy metals, metal nanoparticles, cardiovascular system toxicity
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