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Х ронічна дія хімічних фак�

торів (зокрема солей важких

металів) в умовах виробництва,

призводячи в кінцевому рахунку до

інтоксикації, як правило, супровод�

жується змінами серцево�судинної

системи [1�3]. Важкі метали можуть

викликати токсичні ефекти при

відносно низьких рівнях дії, які

раніше вважалися безпечними [4].

Однією з актуальних залишається

проблема вікових особливостей реа�

гування організму на вплив токсич�

них чинників [5,6].

На експериментальній моделі

субхронічної інтоксикації нами вив�

чались вікові особливості вазоток�

сичної дії малих доз солей важких

металів. 

Матеріали і методи
В дослідженнях використані білі

статевозрілі щурі Вістар двох віко�

вих груп (3�3,5 та 22�23 міс). Всі тва�

рини утримувались в умовах віварію

на стандартному харчовому і питно�

му режимах. В кожній серії вико�

ристовували 8 молодих і 8 старих

щурів, яким щодня (5 днів на тиж�

день) протягом 70 діб в черевну по�

рожнину за допомогою шприця вво�

дили розчини ацетату свинцю (1

серія), хлориду ртуті (ІІ) (2 серія) та

хлориду марганцю (ІІ) (3 серія) в

дозі 1/50 LD50. Контрольні тварини

відповідних вікових груп (по 8 в

кожній) аналогічним чином отри�

мували ін'єкції фізіологічного роз�

чину. Після закінчення чергового

терміну (50 та 70 введень) проводи�

ли реєстрацію показників гемоди�

наміки тварин на реографічному

комплексі DX�NT Regina�2002 ме�

тодом біполярної реовазографії. 

У тварин досліджували наступні

показники: максимальну швидкість

прискореного наповнення (МШПН),

що відображає швидкість кровона�

повнення великих артеріальних су�

дин і стан тонусу їх стінок; середню

швидкість повільного наповнення

(СШПН), яка характеризує швидкість

кровонаповнення артеріальних су�

дин середнього та малого калібру та

стан тонусу їх стінок; дикротичний

індекс (ДІ), що дозволяє судити про

стан тонусу судин малого калібру,

рівень тонусу початкової частини

мікроциркуляторного русла (ар�

теріол і прекапілярів) та діас�

толічний індекс (ДСІ), що є показ�

ником стану тонусу кінцевої части�

ни мікроциркуляторного русла

(посткапілярів, венул, вен) і визна�

чає стан відтоку крові. 

Отримані дані оброблені метода�

ми варіаційної статистики з вико�

ристанням критерію вірогідності

Стьюдента. 

Результати та обговорення
Малі дози ацетату свинцю, хло�

риду ртуті (ІІ) і хлориду марганцю

(ІІ) при субхронічній дії викликають

зміни реографічних показників тва�

рин (таблиця), які при дії солі кож�

ного з досліджуваних металів мали

деякі особливості.

При введенні ацетату свинцю в

дозі 1/50 LD50 на 50 день експери�

менту показник МШПН у тварин

обох вікових груп перевищував

контрольні величини. На 70 день

зазначена тенденція збереглась у

щурів молодого віку, а в групі старих

тварин темп наростання даного по�

казника спадає. Таким чином, при

отруєнні тварин сіллю свинцю

МШПН зростає, однак розходжен�

ня між дослідними і контрольними

групами статистично недостовірні.

На першому етапі експерименту

зафіксована аналогічна динаміка

зміни показника СШПН. Однак,

при більш тривалій дії токсиканту

(70 днів) у молодих тварин вже дос�

товірно відносно контролю збіль�

шується швидкість кровонаповнен�

ня, в той час як в групі старих щурів

величина цього показника дещо

зменшується ( Р > 0,05).

Таким чином, ацетат свинцю у

щурів молодого віку збільшує

швидкість кровотоку, особливо при

тривалому введенні токсиканту. У

старих  тварин спостерігалась дво�

фазна динаміка: зростання

швидкісних показників по закін�

ченню першого етапу введень солі

свинцю з подальшим зниженням їх

величин в кінці експерименту.

Можна припустити, що збільшенню

швидкості кровотоку у старих щурів

перешкоджають як зниження елас�

тичних властивостей стінок судин,

більш виражений ангіоспазм, так і

підвищення периферичного опору

(судячи зі змін дикротичного індек�

су). При такій динаміці показників

реографії в групі старих щурів мож�

на припустити наявність підвищен�

ня тиску в артеріолах малого калібру

і, виходячи з цього, суттєво вищий

ризик розвитку геморагічних уш�

коджень при тривалому введенні

свинцю. Отримані результати

підтверджуються  даними літератури

щодо здатності свинцю спричиняти

артеріальну гіпертензію та підвищу�

вати тонус периферичних судин [7�9].

Нами виявлені односпрямовані

зміни показників дикротичного та

діастолічного індексу. Закономірно,

що ДІ та ДСІ у молодих тварин вия�

вились нижчими, ніж у старих, але

на 70 день отруєння свинцем їх ве�

личини підвищились до значень, ха�

рактерних для старих щурів. В ди�

наміці дослідження отримані ста�

тистично достовірні розбіжності ви�

щевказаних показників. Збільшен�

ня величин дикротичного та діас�

толічного індексу у старих тварин як

на 50 день введень, так і наприкінці

експерименту було достовірним

відносно контролю. Зміни вищезаз�

начених показників на 70 день

досліджень і в групі молодих тварин

мали достовірний характер. Хоча у

щурів різних вікових груп в цілому

спостерігалась односпрямована ре�

акція на токсичний вплив ацетату

свинцю, однак у старих тварин

раніше реєструвались статистично

значимі зміни ДІ та ДСІ відносно

контролю, а їх величини на кожно�

му з етапів експерименту були дос�

товірно вищими. Очевидно, збіль�
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шення периферичного опору і пору�

шення тонусу  судин малого калібру

потенціюються двома факторами —

віковим і токсичним. По закінчен�

ню затруєння свинцем зберігаються

достовірні розбіжності по віковому

фактору і чіткіше починає проявля�

тися дія токсичного фактора (фіксу�

ються статистично значимі зміни в

обох дослідних групах). Як відомо,

адаптаційні можливості судинної

системи в молодому віці вищі, і

"зрив" адаптації закономірно настає

швидше у старих щурів. Однак при

тривалому введенні свинцю "зрив"

системи регуляції судинного тонусу

та периферичного опору виявився і

в групі молодих тварин.

Дещо інший характер мали

зміни реографічних показників при

дії низьких доз хлориду ртуті (ІІ).

Величини тонічних показників (ДІ

та ДСІ) в групі молодих тварин дос�

товірно знижувались відносно конт�

ролю протягом всього експеримен�

ту. На 50 день досліджень визнача�

лась тенденція до зменшення зазна�

чених показників в групі старих тва�

рин, проте зі збільшенням трива�

лості експозиції величини показ�

ників змінювались вже в бік підви�

щення, і наприкінці експерименту

їх значення були вищими, ніж в

контролі (зміна ДІ на 70 день вве�

день в групі старих тварин дос�

товірна відносно контролю). Зміни

тонічних показників виявлені як на

50, так і на 70 день досліджень (дос�

товірно вищі величини показників

фіксувались у старих тварин).

Введення солі ртуті позначилось

на швидкісних показниках. Виявле�

но деяке, але не вірогідне підвищен�

ня протягом всього досліду СШПН

як в групі молодих, так і старих

щурів. Величина МШПН в групі

старих тварин достовірно підвищи�

лась відносно контрольних величин

вже на 50 день дослідження і зали�

шалась високою до його завершен�

ня. Не зафіксовано змін МШПН у

молодих тварин на першому етапі

введень, а на заключному етапі цей

показник незначно зменшився. Та�

ким чином, ртуть чинить різноспря�

мований в залежності від віку вплив

на тонус судин і периферичний

опір, знижуючи його у молодих і

підвищуючи — у старих щурів. Це

знаходить підтвердження у літера�

турі про розвиток гіпотонії під впли�

вом сполук ртуті [10,11], але вони

справедливі лише для групи моло�

дих тварин, у яких, за даними реова�

зографії, превалює гіпотонічний

паттерн реограм.

При введенні хлориду марганцю

(ІІ) в дозі 1/50 LD50 нами відмічені

двофазні зміни швидкісних показ�

ників — спочатку швидкість крово�

наповнення підвищується, а в кінці

експерименту спадає. Про це

свідчить статистично значиме

відносно контрольних величин (за

винятком МШПН у молодих тва�

рин) підвищення значень МШПН

та СШПН в обох вікових групах на

50 день експозиції. Ситуація

змінюється при більш тривалому

введенні марганцю — дані показни�

ки дещо знижуються, але недос�

Групи тварин
Тривалість
введення,

доба

Вік
тварин

МШПН,
Ом/с

СШПН,
Ом/с

ДІ,
%

ДСІ,
%

Контроль

50

молоді 1,39±0,04 0,34±0,04 42,88±1,46 38,63±1,59

старі 1,41±0,12 0,43±0,06 62,75±1,99# 59,75±0,80#

70

молоді 1,94±0,11 0,42±0,05 56,13±0,80 54,50±1,46

старі 1,91±0,11 0,51±0,05 76,25±0,93# 73,88±1,46#

Ацетат свинцю
50

молоді 2,05±0,35 0,44±0,11 41,88±1,99 45,75±4,38

старі 1,79±0,20 0,49±0,06 78,25±1,46*# 77,38±1,59*#

70

молоді 2,17±0,32 0,68±0,10* 68,63±1,59* 67,13±4,38*

старі 1,83±0,19 0,42±0,10 95,13±1,72*# 94,25±1,99*#

Хлорид
ртуті (ІІ)

50

молоді 1,40±0,09 0,34±0,05 32,0±0,93* 28,63±1,99*

старі 3,35±0,49*# 0,85±0,21# 58,13±2,79# 59,13±3,58#

70

молоді 1,58±0,17 0,49±0,03 26,63±0,40* 23,25±3,18*

старі 2,74±0,32*# 0,70±0,16 86,50±3,71*# 83,25±5,97#

Хлорид марганцю
(ІІ)

50

молоді 1,86±0,27 0,60±0,11* 22,13±1,19* 18,63±1,19*

старі 1,74±0,07* 0,67±0,05* 41,00±1,33*# 40,13±2,52*#

70

молоді 1,46±0,24 0,42±0,10 15,13±1,06* 16,50±2,25*

старі 1,65±0,11 0,47±0,04 34,50±1,19*# 27,50±2,92*#

Таблиця

Реографічні показники у молодих і старих щурів при внутрішньоочеревинному введенні ацетату свинцю,
хлориду ртуті (ІІ) та хлориду марганцю (ІІ) в дозі 1/50 

LD50

Примітки: 1. *� р  < 0,05 у порівнянні  з контролем;

2. # — розходження вікове статистично значиме (р < 0,05).
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товірно у порівнянні з контролем.

Значення ДІ та ДСІ в обох групах

дослідних щурів вірогідно знижува�

лись відносно контрольних впро�

довж всього експерименту. За цими

ж показниками як на 50, так і на 70

день введень зафіксовані вікові

розбіжності (ДІ та ДСІ достовірно

вищі у старих щурів). Таким чином,

при дії солі марганцю спостерігаєть�

ся гіпотонічний паттерн реограм із

зниженням як швидкості кровона�

повнення, так і тонусу судин, а та�

кож периферичного опору. Такий

паттерн реограм може бути показ�

ником високого ризику щодо роз�

витку ішемічних ушкоджень тканин

при тривалому введенні марганцю.

Отримані дані збігаються з літера�

турними про гіпотонічну дію солей

марганцю на серцево�судинну сис�

тему (ефект вазодилатації і ослаб�

лення тонусу стінок судин) [12].

Аналіз динаміки реографічних

показників дозволив дійти виснов�

ку, що солі свинцю, ртуті та марган�

цю чинять диференційований і

різноспрямований вплив на швид�

кість кровонаповнення, тонус та пе�

риферичний опір судин. Солі важ�

ких металів переважно впливають

на показники судинного тонусу (ДІ

та ДСІ), дещо менше — на

швидкісні показники кровотоку

(МШПН та СШПН). 

З віком зростає негативний

ефект дії важких металів на серцево�

судинну систему тварин. Щурі мо�

лодого віку схильні відповідати

гіпотонічними реакціями на над�

ходження солей марганцю та ртуті,

тоді як старі тварини менше реагу�

ють на зазначений вплив. Зміна то�

нусу судин у старих щурів (переваж�

но ангіоспазм) настає швидше (на

50 день) і більш виражена при вве�

денні солі свинцю.

И.В.Губарь, К.П.Козлов, И.Л.Левченко 

ВЛИЯНИЕ НИЗКИХ ДОЗ СОЕДИНЕНИЙ
СВИНЦА, РТУТИ И МАРГАНЦА НА РЕОГРА"

ФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ БЕЛЫХ КРЫС В ЗА"
ВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

Показано, что соли свинца, ртути и марганца оказывают диф�

ференцированное, разнонаправленное влияние на скорость кро�

венаполнения, тонус и периферическое сопротивление сосудов.

В большей мере эти металлы влияют на показатели сосудистого

тонуса, в меньшей � на скоростные показатели кровотока. Крысы

более молодого возраста склонны отвечать гипотоническими ре�

акциями на поступление солей марганца и ртути, тогда как ста�

рые животные реагируют в меньшей степени. Изменение тонуса

сосудов у старых крыс (преимущественно в виде ангиоспазма)

наступает быстрее и более выражено при введении соли свинца.

I.V.Gubar, K.P.Kozlov, I.L.Levchenko

THE INFLUENCE OF LOW DOSES OF LEAD,
MERCURY AND MANGANESE ON REOGRAPHIC
INDICES OF WHITE RATS OF DIFFERENT AGE

Age peculiarities of vasotoxic action of heavy metals in low doses were

studied on a model of subchronic intoxication. The analysis of dynamics

of reographic indices showed that lead, mercury and manganese caused

different action on bloodstream, tone and peripheral resistance of vessels.

To a bigger extent heavy metals influenced indices of vessel tone, to a less�

er extent � speed indices of bloodstream. Younger rats were susceptible

towards hypotonic response on manganese and mercury exposure, while

old rats showed changes in vascular tone mostly in form of angiospasm

under lead exposure.
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