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І снує велика кількість літера�

тури, присвяченої проблемам

клініки, лікування і профілактики

гострих і хронічних отруєнь ртуттю,

але в той ж час механізми токсичної

дії описані лише фрагментарно, і

вимагають подальшого вивчення.

Патогенез отруєнь важкими метала�

ми, зокрема ртуттю, формують

фізіологічні реакції, структурні пе�

ретворення і обмінні порушення,

але в їх основі завжди лежать тка�

нинні, клітинні і субклітинні

субстрати. Тому вивчення морфо�

логічних порушень є пріоритетним у

вирішенні питань патогенезу [2]. 

На теперішній момент відомі за�

гальні механізми дії ксенобіотиків

на клітину: генотоксичність (пору�

шення структури і процесів репа�

рації ДНК, нестабільність хромо�

сом, хромосомна аберація), фер�

ментотоксичність (за рахунок

зв'язування SH�груп ферментів або

витіснення есенциальних металів з

металоферментів) і мембраноток�

сична дія [1, 20]. Цитотоксичність

металів обумовлена трьома

взаємозв'язаними механізмами: по�

силенням перекисного окислення

ліпідів [77], пригніченням міто�

хондріального дихання та порушен�

ням кальцієвого гомеостазу клітини

[1, 6, 7, 21, 32]. 

Посилення перекисного окислення
ліпідів. Дія оксидантів на клітини

епітелію нирок приводила до зни�

ження активності цитохром�С�ок�

сидази, нікотинамід�аденін�динук�

леотид�дегідрогенази, АТФ�ази,

нікотинамід�аденін�динуклеотід�

оксидази і сукцинат�дегідрогенази

[40, 42, 85]. Виявлена цитоток�

сичність ртуті на епітеліальні кліти�

ни бронхів пов'язана з оксидатив�

ним стресом [62]. Крім того, поси�

лення металами вільно�радикально�

го окислення може призводити до

утворення ДНК�гідропероксидів і

обумовлювати генотоксичну дію ме�

талів [4, 41]. Перекисне окислення

ліпідів, індуковане солями ртуті,

найбільш інтенсивно відбувається в

мітохондріях та призводить до пору�

шення їх функції [68]. Проте, вико�

ристання інгібіторів мітохондріаль�

ного дихання (динітрофенолу та

інших) саме по собі сприяє акти�

вації вільно�радикального окислен�

ня [84]. Тому неясно, чи є порушен�

ня функції мітохондрій при дії солей

ртуті і інших важких металів вторин�

ним по відношенню до активації пе�

рекисного окислення ліпідів або

навпаки [1]. Під дією ртуті поси�

люється перекисне окислення

ліпідів в еритроцитах людини з

підвищенням рівня в них малоново�

го діальдегіду і зниженні фракції

відновленого глутатіону крові [14,

15, 71]. Ртуть активує фосфоліпазу

ендотеліальних клітин судин [61].

Пригнічення мітохондріального
дихання. Мітохондрії є мішенню для

токсичної дії солей важких металів,

що підтверджується зміною їх фор�

ми, структури та розмірів при мор�

фологічних дослідженнях нирок і

печінки тварин, які піддавалися дії

солей важких металів [56]. Це може

бути пов'язано з переважним роз�

поділом важких металів в міто�

хондріальній фракції клітин [65]. В

основі інгібуючої дії металів на

функцію мітохондрій може лежати

їх здатність змінювати мембранний

потенціал [1]. Мембранний по�

тенціал мітохондрій визначається

градієнтом іонів водню, продукова�

ний мітохондріальним електронним

транспортним ланцюгом. Колапс

електрохімічного градієнту може бу�

ти наслідком пошкодження як ди�

хального ланцюга мітохондрій, так і

циклу Кребса [1, 80]. Копро�

порфіринурію, що виявляється при

хронічній дії малих доз ртуті,

пов'язують з блокадою копропор�

фиріногеноксидази, локалізованої в

міжмембранному просторі міто�

хондрій [1, 73]. Порушення функції

мітохондрій при дії ртуті підтверд�

жується зниженням продукції мак�

роергів, зменшенням співвідношен�

ня АТФ/АДФ [57], падінням актив�

ності АТФ�залежних ферментних

систем, перш за все К�Na�АТФази,

на частку якої припадае близько 1/3

всієї клітинної АТФ, Са�Mg�АТФа�

зи за рахунок порушення фосфори�

лювання ферментів. Майже у поло�

вини хворих, що проживають в

районах, несприятливих по наяв�

ності солей важких металів, мало

місце зниження активності Ca�АТ�

Фази і Mg�АТФази, а також

відсутність або їх слабка активність

у відповідь на стимулюючу дію білка

кальцієвого канала [1, 28]. Зміна ак�

тивності АТФаз прзводить до елект�

ролітних порушень і, зрештою, до

зміни мембранного потенціалу

клітини [1, 80].

Порушенням кальцієвого гомеос�
тазу клітини. Під дією ртуті відміча�

лось зменшення концентрації фос�

фатиділінозитолу, що супровод�

жується зниженням проліферації Т�

лімфоцитов, експресії IL�2 рецеп�

торів клітин [3, 74]. Важкі метали

можуть впливати на кальцій�рецеп�

торну систему безпосередньо (шля�

хом заміни кальцію на рецепторах)

або опосередковано (через зміну по�

току кальцію в клітину). Так, сви�

нець, кадмій, ртуть, миш'як блоку�

ють потенціал�чутливі кальцієві ка�

нали клітин [1, 80]. Підвищення

концентрації внутріклітинного каль�

цію супроводжується загибеллю

клітин за рахунок незворотної акти�

вації фосфоліпаз, ендонуклеаз, про�

теаз і зміни цитоскелету клітини в

результаті деполяризації актіну і ту�

буліну [72]. Використання блокато�

ра кальцієвих каналів верапамілу за�

хищає клітини від цитотоксичної дії

солей важких металів [1, 85].

Дослідження механізмів остеоток�

сичної і гіпертензивної дії ртуті по�

казало наявність активації кальмо�

дулін�залежної фосфодіестерази,

яка бере участь у деградації

циклічних нуклеотидів [1]. Акти�

вація кальцій�ендонуклеази з по�

дальшою фрагментацією ДНК може

лежати в основі мутагенної дії важ�

ких металів [1]. Ртуть потенціює

вихід кальцію з нефроцитів і гепато�
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цитів, що веде до падіння мембран�

ного потенціалу [69]. В основі дано�

го феномена може лежати здатність

металів зв'язувати SH�групи мемб�

ранних білків і активувати фос�

фоліпазу А з подальшим підвищен�

ням клітинної проникності [1, 69].

Генотоксичність. Геноток�

сичність — порушення структури і

процесів репарації ДНК, нес�

табільність хромосом, хромосомна

аберація. Метилртуть потенціює

апоптоз впливаючи на ген p53, який

відповідає за активацію механізмів

апоптозу, таким чином індукуючи

цитотоксичність [59].

Ферментотоксична дія. Фермен�

тотоксична дія відбувається за раху�

нок звязування SH�груп ферментів

або витіснення есенціальних ме�

талів з металоферментів [12, 31] 

Відомо, що ртуть належить до

меркаптидоутворюючих тіолових

отрут, що блокують SH�групи піру�

ватоксидазної системи, яка містить

ковалентно�зв'язаний дитіоловий

кофактор — ліпоєву кислоту. Іони

ртуті блокують сульфгідрильні гру�

пи білків, цистеїну, унітиолу, гемог�

лобіну і небілкових гемолізатов

еритроцитів [13]. Існує велика

кількість тіолових ферментів, предс�

тавниками яких є дегідрогенази,

ферменти обміну амінокислот, вуг�

леводів і жирів, біосинтезу білків. Ці

ферменти відіграють значну роль в

м'язовому скороченні, окислюваль�

ному фосфорилюванні, нервовій

діяльності, поділі клітин.

Пригнічення активності ферментів

або, навпаки, її зростання може бу�

ти пов'язано із порушенням його

тривимірної структури, внутрішньо�

молекулярних зв'язків або деформу�

ючого впливу інгібітору на молекулу

білка [27]. 

Глутатіон захищає SH�групи

внутріклітинних ферментів від

окислення, блокування важкими

металами, бере участь в усуненні

вільних радикалів і перекисів. Глу�

татіонова система відіграє важливу

роль в механізмах захисту нервових

клітин при різних токсичних пору�

шеннях гомеостазу. При мікромер�

куріалізмі розвивається її недос�

татність. В основі структурно�

функціональних порушень лежить

нагромадження в тканинах нервової

системи продуктів, які окисляють

поверхнево розташовані і структур�

но замасковані білкові SH�групи.

Комплекси MeHg (метилртуть) з

цистеїном та глутатіоном включа�

ються у механізми тканинного

транспорту. В еритроцитах Hg2+

зв'язується з сульфгідрильними гру�

пами гемоглобіну та глутатіону, а у

плазмі — з альбуміном та іншими

макромолекулами. MeHg взаємодіє

з L�амінокислотами, зокрема з

метіоніном. 

Мембранотоксична дія Ще одним

елементом токсичної дії ртуті є по�

рушення проникності клітинних

мембран. За рахунок прояву таких

пошкоджень мембран еритроцитів,

як зниження осмотичної резистент�

ності, зміна основної, лужної і са�

понінової резистентності еритро�

цитів, відбувається гемолітична дія

ртуті [27].

Розподіл в органах. Розподіл в ор�

ганах відбувається в залежності від

шляху надходження в організм. Го�

ловним шляхом для парів ртуті є

інгаляційний, 100 % ртуті та 80 %

метилртуті абсорбується в легенях

завдяки швидкій дифузії крізь аль�

веолярні мембрани [9, 51], при цьо�

му щонайменше 50% розчиняється у

плазмі та розподіляється у різних

органах [22, 23]. Після надходження

в кров відбувається швидке окис�

лення до Hg2+ частково у еритроци�

тах, а частково — в інших тканинах

[26]. Близько половини ртутних

парів акумулюється альвеолами ле�

гень, окислюється до Hg2+, надалі

вивільнюється у плазму протягом

двох днів [16�18]. У разі інгібування

окислення таким агентом, як ета�

нол, затримка у легенях зменшуєть�

ся [26]. При пероральному потрап�

лянні в організм поглинається

близько 10 % введеної дози. В шлун�

ково�кишковому тракті може

всмоктатися 10�30 % водорозчин�

них неорганічних сполук ртуті і до

75 % органічних сполук, тоді як ме�

талева ртуть всмоктується дуже по�

гано (близько 0,01%). У разі надход�

ження метилртуті з їжею відбуваєть�

ся майже повний (90�100 %) перехід

зі шлунково�кишкового тракту у

кров [33, 51].

В організмі ртуть розподіляється

таким чином: 50 %�нирки, 20 %�

печінка, 25 % в жовчі до 5 % в мозку.

Ртуть утворює депо в паренхіматоз�

них органах, легенях, кістках [26].

При цьому органічні сполуки ртуті

завдяки високій ліпотропності лег�

ко проникають в тканини через

гістогематичні бар'єри, у тому числі

через гематоенцефалічний бар'єр, а

також через плацентарний бар'єр в

організм плоду [76, 78], легко

взаємодіючи з L�амінокислотами,

зокрема з метіоніном. Відносно ви�

сокі концентрації її спостерігаються

в статевих залозах і залозах

внутрішньої секреції. Основна

відмінність у розподілі при інгаляції

парів ртуті та перорально введених

неорганічних сполук ртуті полягає у

більшому накопиченні у мозку і

плаценті внаслідок високої

ліпофільності парів, при цьому на�

далі в мозку відбувається окислення

до Hg2+ [16�18].

У динаміці накопичення ртуті в

організмі тварин виділено два

періоди: початковий (4�5 тижнів),

коли щодня затримується 50�75 %

введеної дози і рівні накопичення її

інтенсивно зростають, та пізніший,

коли вони значно знижуються. При

цьому вміст ртуті у печінці та у нир�

ках періодично змінюється, співпа�

даючи з коливаннями рівня металу у

плазмі та досягає стану рівноваги на

4�5 тиждень. Надалі накопичення

відбувається із значно меншою

інтенсивністю (до 7�10 %). Слід заз�

начити, що у нирках встановлена

наявність двох форм фіксації ртуті:

лабільна частина металу, що визна�

чає рівень виведення ртуті з сечею за

рахунок секреторної діяльності

клітин, та малорухома форма, що

визначає її поступове накопичення

[16]. У тварин молодого віку в екс�

перименті спостерігаються підви�

щені концентрації в тканинах

печінки і мозку [16].

Ртуть із організму виділяється

переважно з сечею, калом, [22, 51], а

також слинними, потовими і молоч�

ними залозами, через шлунково�

кишковий тракт, нирками і легеня�

ми [30]. Виділення з калом,

вірогідно, пов'язане з секрецією з

жовчю комплексу Hg2+ з глу�

татіоном. Оскільки виділення мети�

лртуті з сечею ускладнено, а речови�

на, що виводиться з жовчю,

піддається частковій реабсорбції в

кишечнику, період її напіввиведен�

ня тривалий і у людини може дося�

гати 200 діб [16]. Середня величина

періоду напіввиведення ртуті з ор�

ганізму людини складає 76 діб [30].

Розподіл в клітинах. При однок�

ратному введенні неорганічної ртуті

в організм відбувається її накопи�

чення в цитоплазматичній (54 %) і

ядерній фракціях (30 %) клітин ни�

рок. При довготривалій дії хлориду
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ртуті спостерігається зростання її

вмісту в ядерній, мітохондріальнії і

лізосомальній фракціях клітин без

збільшення концентрації в цитозолі.

При подальшій експозиції ртуті

продовжується накопичення її в

лізосомах. В інших органах неор�

ганічні сполуки, як і органічні, роз�

поділяються в клітинах аналогічним

чином. Відзначається вплив ртуті на

рівень і швидкість синтезу ДНК і

РНК. В нейронах ртуть зв'язується з

мембранами мітохондрій ендоплаз�

матичної сітки, комплексу Гольджі,

ядер і лізосом [39].

Клінічна картина. Клінічна кар�

тина інтоксикації залежить від

хімічної структури ртуті та агрегат�

ного стану, шляхів надходження в

організм і кількості сполук ртуті, що

всмокталася [49, 50, 54].

У осіб, що страждають на мер�

куріалізм, відзначаються неспе�

цифічні прояви тривалої інтокси�

кації ртуттю. Явища атеросклерозу,

ушкодження коронарних артерій,

ураження печінки і жовчного міхура

діагностуються в 5�7 разів частіше у

людей, що мають прояви мер�

куріалізму, ніж у тих, хто немає ртут�

ної інтоксикації [30, 36, 37]. Саме

тому при діагностиці мікромер�

куріалізму виникають певні труд�

нощі, часто діагностуються як нев�

растенії, істерії і т.п., багато його ви�

падків проходять під виглядом зах�

ворювань дихальних шляхів. 

В картині хронічного отруєння

ртуті особливу роль відіграють куму�

лятивні властивості [10]. Для трива�

лого повторного надходження ртуті

або її сполук в організм характерні

такі синдроми: нейро�, кардіо�, ге�

пато�, нефро�, гонадотоксичність,

вплив на вагітних жінок і систему

мати — плід, а особливо комплекс

віддалених наслідків.

Морфологічна зміни в органах при
дії сполук ртуті. Нирки як головний

екскреторний орган є мішенню для

багатьох ксенобіотиків [5, 53, 58], у

них спостерігається найбільше на�

копичення металу. Крім того, у тка�

нинах можливе відновлення Hg2+ до

Hg0. При дії Hg2+ більша частина

ртуті акумулюється у клітинах прок�

симальних відділів нефронів нирок

[35]. При активації перекисного

окислення ліпідів в нирках в першу

чергу страждають ендотелиальні

клітини, а також епітелій дисталь�

них і проксимальних канальців [42].

Ураження нирок сулемою прояв�

ляється суцільним некрозом

епітелію звивистих канальців [1].

Дія оксидантів, у тому числі сполук

ртуті, на клітини проксимального

епітелію приводить до зниження

концентрації АТФ, підвищенню

проникності клітинної мембрани,

пошкодженню актинового цитоске�

лету [42, 85]. У відповідь на поси�

лення процесів вільно�радикально�

го окислення підвищується синтез

простагландинів і цАМФ в гломеру�

лах, що супроводжується посилен�

ням клітинної проліферації і виник�

ненням протеїнурії. 

При повторній дії малих конце�

нтрацій ртуті відбувається викид

гормонів надниркових залоз та ак�

тивація їх синтезу. Відзначені фазові

зміни  вмісту катехоламінів у над�

ниркових залозах, зростання моно�

аміноксидазної активності міто�

хондріальної фракції печінки. В ре�

зультаті нейротоксичної дії сполук

ртуті виникають рефлекторні пору�

шення у вегетативних відділах та в

кірково�підкіркових відділах ЦНС.

Також змінюється збудливість ню�

хового, зорового, смакового

аналізаторів, підвищується висна�

ження кіркових клітин, виявляється

загальмованість підкіркових і гіпо�

таламичних відділів [47]. При цьому

порушуються нейродинамічні

взаємовідношення між корою і зо�

ровим горбом, між різними структу�

рами рухового аналізатора, у тому

числі підкіркових гангліїв і мозочка.

Цим певною мірою можна пояснити

такі "специфічні" для вираженої

хронічної інтоксикації симптоми,

як еретизм і тремор. Відбуваються

порушення в екстрапірамідній сис�

темі в цілому і уражаються нервово�

м'язові синапси. 

При хронічній інтоксикації па�

рами ртуті в тканинах мозку мікрос�

копічно виявляються ознаки набря�

ку, дрібні крововиливи по ходу су�

дин та утворення тромбів. Спос�

терігається зморщення або ваку�

олізація протоплазми і каріоцитоліз

нервових клітин кори і підкіркових

вузлів, амонового рогу і мозочку з

осередковим і дифузним розмно�

женням глії, утворенням паличко�

подібних форм мікроглії і відкла�

день вапна в тканини мозку. В спин�

ному мозку також визначаються

зморщення нервових клітин, розпад

мієліну в корінцях кінського хвоста.

Значні дистрофічні зміни знаходять

в клітинах мозочку [52]. У спинно�

мозкових вузлах відбувається змор�

щення клітин з розмноженням кап�

сульних елементів. В мітохондріях

гліальних клітин порушується окис�

лювальне фосфорилювання, що

приводить до тканинної гіпоксії. Це

ж має місце і в печінці з порушен�

ням рівноваги між активністю ка�

талізаторів ресинтезу і розпаду

глікогену, що позначається на забез�

печенні мозку глюкозою, яка є

енергетичним субстратом нервової

тканини.

Пари ртуті та метилртуть пору�

шують структуру мікротрубочок

внаслідок взаємодії ртуті з ту�

буліном, що приводить до розпаду

мікротрубочок, які складаються з

полімеризованого тубуліну і утво�

рюють скелет ЦНС, нейрональної

мембрани і відповідальні за аксон�

ний транспорт, забезпечуючи

життєдіяльність нейронів. Концент�

рація ртуті в головному мозку зрос�

тає, а вміст ГТФ, від якого залежить

полімеризація тубуліну, знижується.

Метилртуть індукує порушення

нейрогенезу [55], впливає на дифе�

ренціацію нервових клітин [79, 81],

викликає осередкову дегенерацію

нейронів гранулярного шару мозоч�

ка, кори головного мозку, особливо

зорових областей [64]. Первинні

сенсорні нейрони також залучають�

ся до патологічного процесу. Над�

ходження метилртуті до організму

приводить до ураження тіл нейронів

дорзальних гангліїв, при цьому

мікроскопічно вже на другу добу ви�

являється дегрануляція гранулярної

ендоплазматичної сітки в перифе�

ричних відділах цитоплазми ураже�

них нейронів. Визначається фраг�

ментація нервових волокон по всій

їх довжині, структурні зміни зірчас�

тих і кошикоподібних клітин моле�

кулярного шару кори мозочка, ней�

ронів 2,3,4 шарів тім'яної і потилич�

ної ділянок кори головного мозку

[66]. Пошкодження великих

гангліонарних клітин метилртуттю

пояснюють швидким накопичен�

ням речовини саме в цих нервових

структурах унаслідок високої про�

никності гематоневрального бар'єру

в гангліях задніх корінців спинного

мозку [66]. Спостерігається уражен�

ня волокон, що формують як нер�

вові стовбури, так і провідні шляхи

спинного мозку, причому деструк�

тивні процеси захоплюють як задні,

так і передні відділи. Ознаки аксо�

нальної дегенерації розглядаються
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як вторинні прояви нейронопатії.

Морфологічним субстратом пош�

кодження нервових клітин є дегра�

нуляция і руйнування гранулярної

ендоплазматичної сітки. Характерна

особливість нервових клітин ЦНС,

чутливих до метилртуті, — малі

розміри, великий об'єм ядра кліти�

ни. Як цитоплазматична отрута, ця

речовина більшою мірою уражує

клітини з тонким шаром цитоплаз�

ми [47]. Метилртуть проявляє

тропність до рибосом, оскільки має

високу спорідненість до SH�груп. З

120 рибосомальних сульфгідриль�

них груп приблизно половина має

функціональне значення для ре�

алізації процесу білкового синтезу.

Під впливом токсиканта пору�

шується включення мічених аміно�

кислот в структури, що синтезують�

ся в нервових клітинах. 

Органічні сполуки ртуті більш

токсичні. При мікроскопічному

дослідженні виявляються ознаки

гострого некрозу нервових клітин

зернистого шару кори мозочка, роз�

ростання глії в шарі клітин Пур�

кин'є, які, хоча і мають нормальний

вигляд, але позбавлені кошико�

подібних утворень, спостерігаються

явища відстроченого апоптозу та

порушення будови цитоскелету

нейронів [45, 47]. Провідні шляхи

мозочка майже не змінені, ат�

рофічні зміни в мозочку і корі поти�

личних часток пояснюють клінічні

прояви інтоксикації у вигляді атаксії

і звуження полів зору [82, 83]. В пе�

редніх рогах спинного мозку вияв�

ляються зморщення, гіперхроматоз,

а також випадіння нервових клітин.

В бічних стовпах спинного мозку —

розпад мієліну, який спостерігається

також в мієлінових піхвах корінців

кінського хвоста, рідше — в перифе�

ричних нервах. Ртуть може уражати

рухові відділи кори головного мозку,

амонов ріг, таламо�гіпоталамичну

ділянку, і цим пояснюється розви�

ток енцефалопатії. При значному

ураженні передніх і задніх рогів

спинного мозку, наявності змін в

периферичних нервах виникають

неврити і парези [70]. Ртуть накопи�

чується в нейронах ядер лицевого

нерва (рухове і мезенцефалічне яд�

ра), мозкового стовбура [42, 75],

уражаються нервові клітини зернис�

того шару кори мозочка [45, 46] і

цим пояснюються тремор, атаксія і

порушення координації рухів. 

Проведений аналіз літератури

дозволяє дійти висновку, що ртуть,

яка широко та у великих обсягах ви�

користовується у виробництві,  ста�

новить значну небезпеку для люди�

ни і довкілля, чинить шкідливий

вплив на організм людей навіть у не�

великих концентраціях. При цьому

клінічна картина найчастіше мас�

кується під інші захворювання, які

відповідно лікуються. Тому актуаль�

ним є вивчення лікувально�

профілактичної ефективності пре�

паратів різних фармакологічних

груп за умов мікромеркуріалізму.

Дослідження морфологічного ас�

пекту патогенезу інтоксикації мали�

ми дозами ртуті дозволить більш

чітко визначити мішені її дії та

більш раціонально проводити по�

шук лікарських засобів.
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И. М.Трахтенберг, Ю. Б.Чайковский, Л. М.Сокуренко

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕ�
ЗА РТУТНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Проведенный анализ литературы позволяет сделать вывод, что

ртуть, даже в небольших концентрациях, оказывает вредное вли�

яние на организм человека. При этом клиническая картина чаще

всего маскируется под другие заболевания, которые соответ�

ственно лечатся. Изучение морфологического аспекта патогенеза

интоксикации малыми дозами ртути позволяет более четко опре�

делить мишени ее действия и более рационально проводить по�

иск лечебно �профилактических средств.

I.M.Trahtenberg, Yu.B.Chaikovsky, L. M.Sokurenko

MORPHOLOGICAL ASPECTS OF PATHOGENESIS
OF MERCURY INTOXICATION

The conducted analysis of literature allows coming to conclusion, that

mercury even in small concentrations has harmful influence on the

human organism. Thus a clinical picture more frequent all masks under

other diseases which oneself treats accordingly. The study of morpholog�

ical aspect of pathogen action of intoxication of mercury small doses

allows more expressly defining target of its action and more rationality

conduct search medically of preventives.
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