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Актуальність

Друга половина ХХ�го і початок
ХХІ�го століття ознаменувалися не
тільки суттєвим зростанням темпів на�
уково�технічного прогресу, але й про�
гресивним антропогенним навантажен�
ням на всі сфери життєдіяльності лю�
дини. Вже у 1974 р. ВООЗ були виз�
начені 8 класів пріоритетних забруд�
нювачів природного середовища, до
числа яких увійшли важкі метали (ВМ):
кадмій, свинець і ртуть [1].

Проте якщо раніше йшлося пере�
важно про професійні отруєння ВМ, то
сучасні зумовлені експозицією цими
мікроелементами патологічні зрушення
стосуються набагато ширших контин�
гентів ризику (діти, вагітні жінки, осо�
би похилого віку тощо), джерелами
надходження яких до організму є пит�
на вода, харчові продукти, забрудне�
не природне довкілля.

В механізмах реалізації біологіч�
ної ролі важких металів (ВМ) провідна
роль належить металотранспортним
білкам, особливе місце серед яких
займають металотіонеїни (МТ) [2].
Представники суперсімейства цих
білків з молекулярною масою близько
7 кДа присутні практично в кожному
живому організмі від мікробів до лю�
дини. Вони характеризуються високим
вмістом цистеїну (близько 30% по
масі), які знаходяться у відновленій
формі та скоординовані з іонами ме�
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талів через SH�групи [3]. Особливе роз�
ташування залишків цистеїну доз�
воляє МТ зв’язувати з високою афін�
ністю атоми одно� і двовалентних ме�
талів, а їх наявність дає можливість
знижувати вміст активних форм кисню
та азоту в клітинах [4].

Контингенти та методи

Лабораторні дослідження проводи�
ли серед різних контингентів, які
відрізняються віком, статтю, ступенем
контакту з шкідливими виробничими і
екологічними чинниками. Для дослід�
жень були відібрані 3 основних групи
осіб, які постійно мешкають в м. Одесі:

1. Практично здорові неекспоновані
люди (групи підвищеного ризику �
діти, підлітки під час інтенсивного
росту, вагітні жінки, здорове пра�
цездатне населення, яке контактує
з ВМ в умовах виробничої діяль�
ності)

2. Хворі (пацієнти кардіологічного, ен�
докринологічного, нефрологічного
відділень та відділення гемодіалізу
обласної лікарні).

3. Робітники, що були експоновані ВМ
під час виробничої діяльності

Всього за 15 років обстежено по�
над 1000 осіб.

При обстеженні людей в якості
біосубстратів використовували волос�
ся, кров (цільну, або еритроцитарну
масу и сироватку), сечу. Пробопідготов�
ку проводили загальноприйнятими ме�
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тодами з урахуванням доповнень та
змін, запропонованих нами в ході по�
передніх аналітичних досліджень.

Вимірювання вмісту ВМ проводи�
ли методом атомно�емісійної спектро�
скопії з електродугової атомізацією на
спектрометрі ЭМАС�200 CCD, Атомно�
абсорбційному спектрометрі «Сатурн�
3» з електротермічною та полум’яне�
вою атомізацією. Вимірювання вмісту
ртуті проводили методом атомної аб�
сорбції «холодної пари» на приладі
«Юлія�2М», модернізованому в ФХІ ім.
Богатського НАН України. Визначення
інтегральної концентрації МТ проводи�
ли за власною методикою [2].

Результати та їх обговорення

Проведені нами епідеміологічні
дослідження вмісту ВМ в організмі
різних контингентів населення, які мали
виробничо та екологічно зумовлений
контакт з цими ксенобіотиками, пока�
зали що в кожній з досліджуваних груп
достатньо високий відсоток обстеже�
них (15�45 % в залежності від групи)
має дисбаланс ессенціальних металів.
Це кореспондується, зокрема, з дани�
ми про вміст ВМ в біосубстратах лю�
дей з різних країн світу [4�9 та інш.].

Як правило, особливо при
хронічній експозиції малими дозами
ВМ, перші прояви патологічних зру�
шень в організмі (здебільшого з боку
печінки, нирок, нервової та серцево�
судинної систем) мають відстрочений
характер, що не дозволяє зв’язати
виявлені симптоми з попередньою
експозицією ВМ. Широке впроваджен�
ня в практику визначення концентрації
МТ у різних біосубстратах (поряд з
традиційним вимірюванням концент�
рацій металів у крові, сечі та волоссі)
дозволяє суттєво знизити ступень не�
визначеності у діагностиці не тільки
металотоксикозів, а й широкого кола
таких спадкових і набутих захворювань,
в патогенезі яких суттєву роль відігра�
ють дефіцит, надлишок або дисбаланс

ВМ в організмі.

Як свідчать результати проведених
нами епідеміологічних та експеримен�
тальних досліджень, має місце, з одно�
го боку, високий рівень кореляційних
зв’язків між концентраціями цинку і МТ
в крові у фізіологічних умовах та, з іншо�
го боку, між ступенем інтоксикації
організму кадмієм та ртуттю і концент�
рацією МТ в крові, сечі та органах ла�
бораторних тварин (наприклад, ко�
ефіцієнт кореляції 0,65 між вмістом кад�
мію і МТ в сечі; 0,66 між вмістом ртуті і
МТ в сечі; 0,78 між концентрацією цин�
ку і вмістом МТ в еритроцитах тощо). Це
відбиває, на нашу думку, важливу за�
гально біологічну позицію щодо тлума�
чення таких понять як «металотоксикоз»,
дісгомеостаз та «носійництво» важких
металів. У всіх цих випадках досліджен�
ня рівнів МТ у біосубстратах дає важли�
ву інформацію для лікаря профпатоло�
га та токсиколога.

Металотоксикоз – гостре або хро�
нічне отруєння важкими металами з
відомими патогенетичними механізма�
ми та характерною клінічною картиною.
В сучасних умовах професійні та еко�
логічно зумовлені метало токсикози зу�
стрічаються рідко, здебільше у надзви�
чайних ситуаціях або в разі порушен�
ня вимог охорони праці та поводжен�
ня з відповідними речовинами. Визна�
чення МТ в цих випадках доцільне для
уточнення важкості патологічного про�
цесу, прогнозу та оцінки ефективності
застосованих лікувальних заходів.

Під дисгомеостазом важких ме�
талів розуміють підвищення, зниження
або порушення співвідношення про�
відних біологічно значущих (ессенціаль�
них) металів з різноманітними функц�
іональними зрушеннями в організмі,
що може бути викликано дисбалансом
надходження, утилізації та виведення
токсичних та ессенціальних важких ме�
талів. Такі стани можуть мати первин�
ний або вторинний характер та прояв�
ляються неспецифічними симптомами
(підвищення стомлюваності, зниження
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загальної та імунологічної резистент�
ності, дерматологічні проблеми тощо) та
розвиваються на протязі тривалого
часу. Оскільки діагностика таких станів
досить важка, важливими заходами в їх
виявленні є сумісне дослідження вмісту
важких металів та МТ у біосубстратах
таких осіб.

Щодо «носійництва» ВМ, то під та�
ким зазвичай в токсикології розуміють
виявлення в крові, січі та інших біосуб�
стратах підвищеного рівню окремих
конкретних металів, що не супровод�
жується будь якими симптомами, функ�
ціональними зрушеннями та іншими
проявами метало токсикозу чи дисгоме�
остазу. Випадки носійництва виявляють�
ся, як правило, при проведенні плано�
вих або моніторингових лабораторних
досліджень. Визначення МТ у таких осіб
дозволяє диференціювати носійництво
від отруєння ВМ.

Наш багаторічний досвід моніто�
рингових та епідеміологічних дослід�
жень різних контингентів здорового на�
селення, а також хворих з підозрою
на отруєння ВМ, свідчить, що найбільш
часто зустрічаються випадки дисгоме�
остазу (до 27 % відсотків обстежених),
тоді як ознаки інтоксикації МВ вияв�
ляли на рівні 0,07�0,1 %. За 15 років
спостережень носійництво спостеріга�
ли у 12 випадках: перевищення вмісту
ртуті вище за токсикологічну норму
(50,0 мкг/дм3) спостерігалося нами 5
разів, з них 3 – експоновані моряки, а
вище рекомендованої ВООЗ норми
(25,0 мкг/дм3) – 18 разів. За весь час
досліджень тільки 4 рази в крові було
виявлено підвищений вміст кадмію
(вище 10,0 мкг/дм3), 2 рази � талію,
один раз � свинцю (вище 150 мкг/дм3).

Наші експериментальні досліджен�
ня показують, що індукція синтезу МТ
при дії багатьох ВМ (в першу чергу
кадмію, ртуті та цинку) носить стійкий
і досить тривалий характер[10]. Цей
факт є дуже важливим, оскільки низь�
кодозова експозиція ВМ, як правило,

не призводить до стрімкого розвитку
металотоксикозу, який може бути діаг�
ностовано за клінічними ознаками. На
відміну від останнього низькодозова
експозиція ВМ призводить, перш за
все,до зниження імунної реактивності
[11, 12]та адаптаційних резервів орган�
ізму. Токсична дія низьких доз ВМ но�
сить відстрочений характер і може ма�
ніфестувати себе клінічними ознаками
через досить тривалий час після дії
металу. Вміст МТ в біосубстратах може
бути високочутливим специфічним мар�
кером експозиції токсичними ВМ (ТВМ).
Цьому сприяє, як було показано в на�
ших дослідженнях, статистично значуще
дозозалежне зростання інтегральної
концентраціїМТ (тобто суми всіх ізо�
форм) в плазмі (сироватці) крові, що
спостерігається вже через добу після
експозиції цинком, кадмієм, або ртуттю.
Цей показник у поєднанні з визначен�
ням концентрації металів в крові і сечі
дозволяє достовірно діагностувати екс�
позицію токсичними ВМ. І хоча концен�
трація ТВМ в крові швидко знижуєть�
ся з часом, метал залишається в
організмі в органах мішенях (печінці,
нирках, нервовій системі) і може про�
довжувати свою токсичну дію. Підви�
щена концентрація МТ в плазмі (си�
роватці) крові, як правило, зберігаєть�
ся довше, ніж підвищена концентрація
метала�токсиканта, тому може викори�
стовуватися як ефективний і чутливий
біомаркер експозиції через декілька
тижнів, коли концентрація важкого
металу в крові вже знаходиться нижче
МДР і діагностувати металотоксикоз за
цим показником неможливо.

Оскільки МТ відіграє надзвичай�
но важливу роль в обміні та забезпе�
ченні біодоступності цинку, зниження
рівня МТ в еритроцитах крові нижче
за середньо популяційний рівень на 50
% і більше свідчить про цинкдефіцит�
ний стан, навіть в тому випадку, якщо
концентрація цинку в крові укладається
в межі фізіологічної норми. Оскільки
синтез МТ в еритроцитах відбувається
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на стадії еритропоезу, вміст МТ в ерит�
роцитах відбиває інтегральну забезпе�
ченість цинком, а не локальну за часом
концентрацію в крові, яка швидко
змінюється (наприклад, різко зростає
при введенні цинквміщуючих мінераль�
них препаратів і швидко знижується зав�
дяки детоксикаційній функції печінки).

Вміст МТ в сечі носить дозозалеж�
ний характер, наприклад, від рівню кад�
мію в нирках. Концентрація МТ в сечі
вище за 0,1 мг/л свідчить про початок
ниркової дисфункції, частіше за все ту�
булоінтерстиціального синдрому. Через
малий розмір МТ його поява в сечі пе�
редує вираженій протеїнурії.

Все вищевикладене стало основою
для уточнення нормативних величин
вмісту МТ у біосубстратах здорової лю�
дини, а також розробки алгоритму щодо
порядку проведення досліджень.

Аналіз численних публікацій пока�
зав, що різні автори наводять в своїх
роботах величини вмісту МТ в біосуб�
стратах людини, які навіть при відсут�
ності експозиції ВМ характеризуються
високими розбіжностями, що утруднює
встановлення біологічної норми. Віро�
гідно, не випадкова відсутність прий�
нятих нормативів ВООЗ. Проведені
нами моніторингові дослідження можуть
стати відправною точкою для аргумен�
тації національних нормативів цього
плану. Запропоновані граничні рівні
вмісту МТ в біосубстратах людини підсу�

мовані в табл. 1.

Ці данні дозволяють орієнтуватися
при інтерпретації результатів дослід�
жень, які проводяться з метою моніто�
рингу контингентів підвищеного ризику
експозиції ВМ, виявленні наслідки ви�
робничо�зумовленого контакту, а також
у роботі з хворими для виявлення ознак
дисгомеостазу металів.

Наші пропозиції щодо норматив�
них рівнів вмісту МТ у біосубстратах
людини, а також досвід лабораторно�
го обстеження різних контингентів на�
селення дозволили виділити континген�
ти серед яких доцільно проводити дос�
лідження щодо встановлення рівнів ТВМ
та ВМ у профілактичних та діагностич�
них цілях. До таких, за нашим досвідом,
належать:

1. особи з професійно�обумовленим
контактом:

� при планових оглядах в тому ви�
падку, якщо виявлені ознаки за�
гальних захворювань або функціо�
нальних порушень,

� при звертанні за медичною допо�
могою при загальних захворюван�
нях осіб, в анамнезі яких був про�
фесійно�зумовлений контакт з ВМ.

� У осіб з окремими симптомами, ха�
рактерними для металотоксикозів
(отруєнь ВМ)

2. населення, що проживає в районах
екологічно небезпечнихза ВМ (особли�

Таблиця 1 

Граничні рівні вмісту МТ в біосубстратах 

Рівень  
експозиції  
металом 

(Zn, Cd, Hg) 

Біосубстрат

Еритроцити 
Плазма 

(сироватка)
Сеча 

мкг/г білку нг/г білку мкг/л 
мкг/г  

креатиніну 

Норма 40-100 < 15 < 100 < 100 

Виробнича 
експозиція Zn, Cd, 
Hg 

130-350 20-100 900-1300 1500-2100 

Цинкдефіцитний 
стан 

< 30 < 15 < 100 < 100 
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во діти та вагітні жінки)

3. Контингенти хворих з дисгомеоста�
зом есенціальних металів (перш за все,
цинку).

Для таких досліджень було розроб�
лено алгоритм і показання для вибору
відповідного біосубстрата для аналізу:

Ми пропонуємо наступний алго+
ритм такого дослідження:

1. Якщо мав місце контакт з
важкими металами (Cd, Zn, Hg),
підтверджений виміром їх вмісту в
повітрі, їжі, воді тощо (або зі слів паціє�
нта) і пацієнт звернувся до лікаря не
пізніше 3 діб після контакту, або якщо є
симптоми отруєння ВМ — вимірюється
вміст ТВМ у крові та сечі і МТ в сиро�
ватці крові. Перевищення максимально
допустимого рівня ТВМ або наближен�
ня до нього (75% і більше) (табл. 2.) при
рівні МТ в сироватці крові вище 15 нг/г
білка свідчить про наявність експозиції
і є свідченням того, що отримана доза
була діючою, викликавши адаптаційний
синтез МТ. Крім того, бажано визнача�
ти вміст базових ессенціальних металів
(Zn, Fe, Cu, Mn), для прогнозування
важкості перебігу металотоксикозу.
Дисбаланс ессенціальних металів є не�
сприятливою прогностичною ознакою.

2. Якщо після контакту пройшло
більше 3 діб, аналіз крові на ТВМ, як
правило, не інформативний. В такому
випадку необхідно провести вимірюван�
ня концентрації ТВМ в сечі (при часу
після контакту до 10 діб) та визначення
вмісту МТ в сироватці крові та еритро�

цитах. Рівні МТ в сироватці вище 15 нг/
г білка і еритроцитах вище 100 мкг/г
білка при концентрації Cd, Zn, Hg в сечі
в межах 75% МДУ і вище є свідченням
експозиції ТВМ.

3. При підозрі на хронічну дію
сполук Cd, Zn, Hg необхідно проаналі�
зувати вміст ТВМ в волоссі і концент�
рацію МТ в еритроцитах та сечі. Концен�
трація МТ в еритроцитах вище 100 мкг/
г білка при концентрації в волоссі 75%
МДУ і вище вказує на наявність експо�
зиції. Концентрація МТ в сечі вище 100
мкг/г креатиніну свідчить про початко�
ву стадію ниркової дисфункції. Оскільки
в нормі МТ з сечею не виводиться, по�
ява цього низкомолекулярного білка
свідчить про порушення реабсорбції
білка, яке передує вираженій протеї�
нурії.

4. При наявності симптомів, ха�
рактерних для недостатності цинку, не�
обхідно визначати вміст МТ в еритроци�
тах та концентрацію цинку в крові. Кон�
центрація МТ в еритроцитах мен�
ше 30 мкг/г білку свідчить про недо�
статність біодоступного цинку навіть
при концентрації Zn в крові на нижній
межі умовної фізіологічної норми (< 1,5
мг/дм3) і потребує корекції.

Висновок:

Запропонований алгоритм дає
змогу мінімізувати кількість необхідних
досліджень і підвищити якість діагнос�
тики станів, пов’язаних з експозицією
ВМ або порушенням їх обміну.

Таблиця 2 

Норми або максимально допустимі рівні вмісту цинку, кадмію, ртуті та 

міді в біосубстратах. 

Метал Концентрація в біосубстраті 

Кров, мг/дм3 Сеча, мг/дм3 Волосся, мкг/г 

Цинк 1,16 - 9,0 0,2 - 0,4 120-150 

Кадмій < 0,01 <0,002 <0,4 

Ртуть < 0,050 (0,025) < 0,025 (0,010) < 0,7 

Мідь 0,7 – 1,4 < 0,030 8,0-20,0 
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Резюме

АЛГОРИТМ ЛАБОРАТОРНЫХ
ИССЛЕДОВАНИЙ ПРИ ПОДОЗРЕНИИ

НА ДИСГОМЕОСТАЗ ТЯЖЕЛЫХ
МЕТАЛЛОВ

Шафран Л.М., Пыхтеева Е.Г.,
Большой Д.В.

Предложен алгоритм лаборатор�
ных исследований при подозрении на
дисгомеостаз тяжелых металлов (не�
достаточность уровней эссенциальных
элементов или металлотоксикоз), кото�
рый содержит рекомендации по выбо�
ру оптимального биосубстрата в зави�
симости от времени действия и дозы
ксенобиотика.

Ключевые слова: тяжелые металлы,
металлотионеин, интоксикация, цинк+
дефицит

Summary

LABORATORY ALGORITHM FOR
SUSPECTED HEAVY METALS

DISHOMEOSTASIS

Shafran L.M., Pykhteeva E.G.,
Bolshoy D.V.

The laboratory algorithm for
suspected heavy metals dishomeostasis
(insufficient levels of essential elements
or metallotoxicosis) is proposed. It
contains guidelines for choosing the
optimal biosubstrate depending on the
time of action and dose. It contains
recommendations for choosing optimal
biosubstrate depending on the action
time and dose of xenobiotic.

Keywords: heavy metals,
metallothionein, intoxication, insufficient
of zinc levels


