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В результаті нераціонального

використання природних

ресурсів, недосконалої техніки про�

мислового виробництва в навко�

лишнє середовище людини посту�

пають різні хімічні забруднювачі,

серед них велику частку займають

сполуки важких металів, вміст яких

в сотні і тисячі разів перевищує їх

фонові концентрації  [1]. 

Екзогенні впливи важких ме�

талів малої інтенсивності, що мають

здатність до кумуляції в організмі,

приводять до виникнення та роз�

витку так званих загальних неспе�

цифічних проявів патології, вклю�

чаючи віддалені ефекти, зниження

імунної реактивності і сен�

сибілізацію. 

З моменту перших досліджень

біологічної ролі нікелю минуло понад

100 років, проте фізіологічне значен�

ня цього мікроелементу, форма пере�

бування його в організмі людини,

участь в патогенезі різних захворю�

вань у багатьох відношеннях залиша�

ються невивченими. Недостатньо

досліджені і зміни, що виникають в

імунній системі при надлишковому

надходженні нікелю в організм.

Серед перехідних металів нікель

як екозабруднювач займає пріори�

тетне місце, оскільки його рівень в

об'єктах навколишнього середовища

щорічно інтенсивно збільшується. За

даними [2], на поверхню грунту

щорічно поступає близько 15 тис. т

цього металу, в атмосферу  —  в 3 ра�

зи більше, з тенденцією до підвищен�

ня.

Найважливішими джерелами

забруднення нікелем довкілля є

підприємства гірничорудної про�

мисловості, кольорової металургії,

машинобудівельні, металообробні,

хімічні заводи, транспорт, теплові

електростанції, які працюють на ма�

зуті і кам'яному вугіллі, та інші

підприємства, що використовують в

якості джерела енергії викопні вуг�

леводневі паливні матеріали;

підприємства по виплавці сталі, ви�

робництву акумуляторів і гальвано�

технічні цехи [3]. 

Потужним джерелом надход�

ження важких металів у водойми є

неочищені стоки промислових

підприємств, в яких виявлено знач�

ну кількість (десятки, сотні

міліграмів на літр) нікелю, хрому,

цинку, міді та інших металів. У во�

доймах важкі метали переважно

сорбуються завислими речовинами і

з ними осідають на дно, де можуть

накопичуватися протягом десятків

років [1]. 

Нікель відноситься до розсіяних

елементів біосфери. Середній вміст

нікелю в ґрунтах  —  4,0х10�3%, в

природних поверхневих водах  —

3,4х10�7%, в рослинах  —  5,0х10�5%

на живу масу (при коливаннях

вмісту від 1,1х10�4% до 1,3х10�8% в

залежності від виду рослини, місце�

вості, ґрунту, клімату тощо)  4 . У

природі нікель зустрічається у виг�

ляді сполук з сіркою, миш'яком,

сурмою. 

Згідно нормативних документів,

гранично допустима концентрація

(ГДК) нікелю у воді вододжерел ста�

новить 0,1 мг/л [5], оксиду нікелю

(ІІ), оксиду нікелю (ІІІ), сульфідів

нікелю (в перерахунку на нікель)  —

0,5 мг/л, солей нікелю у вигляді

гідроаерозолю (в перерахунку на

нікель)  —  0,0005 мг/л  [3]. 

Вміст нікелю в промислово�по�

бутових водах Києва становить 3,5

мг/кг. Збільшення вмісту нікелю в

річковій воді може спостерігатися в

місцях, що розміщені за течією

значно нижче, ніж випуск стічних

вод, наприклад, на відстані 50 км [5]. 

Нікель як біоелемент. Нікель

відноситься до життєво необхідних

(есенціальних) елементів для живих

організмів. В хімічному відношенні

нікель має середню активність. В

сполуках проявляє ступінь окислен�

ня  — 1, 0, +1, +2 (найбільш харак�

терна), +3, +4. Для нікелю харак�

терна висока електро� і тепло�

провідність. Нікель феромагніт, але

не такий сильний як залізо, здатний

взаємодіяти з киснем повітря, ха�

рактеризується середньою електро�

позитивністю (Е0=�0,25 В), розчи�

няється в розведених кислотах [5]. 

В організмах тварин, рослин і

бактерій нікель взаємодіє з

кальцієм, залізом, магнієм й інши�

ми металами, найбільше значення

має взаємодія з міддю, цинком і йо�

дом  [5]. 

Ще в 20�х роках минулого

століття було висловлено припу�

щення, що нікель відіграє певну

фізіологічну роль в організмі тварин

і людини. В подальшому виявилось,

що уже в період ембріогенезу, він

концентрується в тих органах і тка�

нинах, де відбуваються інтенсивні

обмінні процеси, зокрема, біосин�

тез гормонів, вітамінів і біологічно

активних сполук  [4]. 

З часу відкриття В.І. Вернадсь�

ким у 1922 році нікелю в організмі

тварин з'явилось багато робіт сто�

совно знаходження і кількісного

визначення цього елементу у ткани�

нах тварин і людини. Вміст нікелю в

організмах наземних тварин ниж�

чий, ніж в морських (1,0х10�4% та

1,6х10�4% на живу вагу, відповідно).

В організмі людини і тварин нікель

концентрується в печінці. Встанов�

лено, що нікель виявляється в

печінці і селезінці плода людини на

20�25 тижні. Поява нікелю в печінці

й селезінці плода пов'язана з їх кро�

вотворною функцією [6]. 

Для живих організмів особливе

значення мають розчинні форми

нікелю, які, потрапляючи у воду,

рослинні і тваринні організми, в

кінцевому результаті попадають в

організм людини. В тканинах люди�

ни вміст нікелю невисокий і пере�

важно локалізований в кістках і леге�

нях. 

В організмі людини нікель вхо�

дить до складу низки ферментів.

Нестача нікелю призводить до

інгібування печінкових ензимів:

глюкозо�6�фосфат�, лактат�, ізо�

цитрат�, малат�, глутаматдегідроге�

нази, дезорганізації функціонуван�

ня ендоплазматичного ретикулуму

гепатоцитів, дихальних процесів в

мітохондріях, змінює вміст ліпідів в

печінці. Нікель також бере участь в

регуляції метаболізму гему в печінці

і нирках, індукуючи активність гем�

оксигенази [5]. 
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За своїми фізичними властивос�

тями нікель в організмі людини мо�

же відігравати роль активатора

окисно�відновних процесів у виг�

ляді металоорганічної сполуки. Од�

ним із найважливіших факторів,

який визначає цю його функцію, є

розмір іонів. У більшості випадків

метали, що виконують роль спе�

цифічних активаторів ферментів,

мають атомні маси в межах між 19 і

30. В зв'язку з цим нікель відносять

до числа біологічних активаторів,

які активують ряд пептидаз і деякі

ферменти, що діють на азотовмісні

угруповання [4]. 

Є дані про активуючий вплив

нікелю на аргіназу, карбоксилазу,

трипсин та інші ферменти; на уреазу

нікель впливає пригнічуючи, однак

в живому організмі ця дія не

досліджена. 

Нікель причетний до структур�

ної організації і функціонування ос�

новних клітинних компонентів —

ДНК, РНК і білка. Висловлюють

припущення про участь нікелю в

гормональній регуляції організму,

зокрема, в обміні пролактину [4]. 

Рівень нікелю в крові людини за�

лежить від віку та пори року. Транс�

порт нікелю в крові здійснюється в

основному альбуміном, який утво�

рює з ним пентакоординований

комплекс, що включає в якості

лігандів азот  �аміногрупи, два деп�

ротонованих азоти пептидних

зв'язків, імідазольний азот і карбок�

сильну групу бокового ланцюга за�

лишку аспарагінової кислоти. В

транспорті нікелю бере участь і

потрійний комплекс цього мікрое�

лементу з альбуміном і гістидином.

Оскільки зв'язок нікелю з останнім

міцніший, ніж з альбуміном, то ця

амінокислота здатна через утворен�

ня потрійного комплексу вивільня�

ти нікель із його сполуки з транспо�

ртним білком і здійснювати перене�

сення його через клітинну мембрану

у вигляді низькомолекулярного

комплексу з гістидином [4]. 

У крові нікель зв'язується із спе�

цифічним білком  —  нікелеплазміном.

Із крові нікель проникає в тканини  за

участю металотіонеїнів  [1]. 

В ультрафільтраті сироватки

крові кролів виявлено 5 різних

комплексів нікелю з цистеїном,

гістидином і аспаргіновою кисло�

тою, які також беруть участь у по�

заклітинному транспорті цього

мікроелементу  [4]. 

Нікель (ІІ) здатний утворювати

різні комплекси з хімічними компо�

нентами біологічних середовищ. У

вигляді сполук металу разом із заб�

рудненим повітрям нікель може

надходити через легені. Частина ніке�

лю затримується в мукоцитах і потім

виділяється зі слизом, певна кількість

видихається, а решта (25%) проникає

у паренхіму легень і далі поступово

потрапляє у кров та інші тканини.

Припускають, що здатність нікелю до

акумуляції в легенях пов'язана з висо�

кою стійкістю комплексів, утворених

іоном нікелю з білками тканини ле�

гень [1]. 

Нікель здатний накопичуватись

в нирках, головному мозку, ендок�

ринних залозах і всіх внутрішніх ор�

ганах. Розчинні сполуки нікелю лег�

ко проникають через шкіру людини

і здатні викликати дерматити [1]. 

Токсичні властивості нікелю.
Сполуки нікелю в субмілімолярних

концентраціях індукують перехід

ДНК із В�форми в Z�форму.

Стабілізація Z�форми ДНК може

бути одним з факторів в механізмі

нікелевого канцерогенезу. Іншим

важливим ініціальним етапом цього

механізму є інгібування нікелем і

його сполуками в легенях і печінці

активності бенз(а)пірен�гідроксила�

зи  —  мікросомального ферменту,

який перетворює канцерогенний

бенз(а)пірен в гідроксильовані не�

канцерогенні метаболіти [7]. 

Токсичний ефект нікелю супро�

воджується зниженням активності

низки металоферментів, порушен�

ням синтезу білка, РНК і ДНК. Роз�

чинні і нерозчинні сполуки нікелю

індукують однониткові розриви

ДНК, порушують зшивки ДНК�

білок. Внутрішньоклітинна конце�

нтрація нікелю тісно пов'язана з

рівнем пошкодження ДНК та інтен�

сивністю її репарації. Пошкоджую�

ча дія іону нікелю в нуклеїнових

кислотах проявляється в місці

розміщення аденіну і гуаніну, з яки�

ми, як показано in vitro, взаємодіє

цей мікроелемент [4].

Дія нікелю реалізується на

клітинному і субклітинному рівнях.

Клітини печінки і дванадцятипалої

кишки білих щурів відрізняються по

чутливості до дії перорально введе�

ного нікелю. Інтоксикація нікелем

викликає виражену гіпертрофію

ядерець гепатоцитів, збільшення

частки агранулярної ендоплазматич�

ної сітки, появу юних мітохондрій.

При дії 2,5 мМ нікелю хлориду

на клітини яєчника китайського

хом'ячка протягом 1 год утворюють�

ся однониткові розриви ДНК, а

потім зшивки ДНК�білок, кількість

яких зростає з часом. Нікель хлорид

знижує точність синтезу ДНК [8]. 

В тестах на бактеріях сполуки

нікелю не викликають мутагенного

ефекту, але індукують мутації у куль�

тивованих клітинах ссавців. При дії

нікелю сульфату чи сульфіду на

культури клітин ссавців збільшуєть�

ся кількість хромосомних аберацій і

у меншій мірі  —  обмін сестринсь�

ких хроматид. Розчинний нікель

сульфат викликає трансформацію

ембріональних клітин хом'ячка, але

у меншій мірі, ніж нікель сульфід,

який проникає у клітини шляхом

фагоцитозу. При дії нерозчинного

нікелю сульфіду вміст іонів нікелю у

ядрі в 10 разів більший, ніж при дії

розчинного хлориду нікелю [8]. 

В культурі клітин HeLa під дією

нікелю знайдені специфічні для

інтоксикації цим мікроелементом

зміни: поява атипових полісом (у

вигляді спіралей і ланцюжків) і

кристалоподібних включень, оточе�

них мембраною, а також деструкція

мітохондрій в поєднанні з гіперт�

рофією ядерець, комплексу Гольджі

і розширенням цистерн ендоплаз�

матичної сітки з накопиченням в

них електронно�щільного вмісту [4]. 

При отруєнні щурів хлоридом і

сульфатом нікелю спостерігається

зниження активності лужної фосфа�

тази та ентерокінази в кишечнику.

При пероральному введенні морсь�

ким свинкам хлориду нікелю в дозах

0,005 і 0,02 мг/кг відбувається акти�

вація, а при дозі 0,5 мг/кг  —  інгібу�

вання цитохромоксидази і сукци�

натдегідрогенази у різних тканинах.

В тонкому кишечнику щурів при от�

руєнні нікелем хлориду або сульфа�

ту (7 міс в дозі 5 мг/кг) виявлена

значно виражена проліферація

лімфогістоцитарних елементів в

стромі ворсинок  [5] . 

Сполуки нікелю не мають висо�

кої токсичності, однак в металургії

слід мати на увазі, що нікель�кар�

боніл Ni(CO)4 може викликати про�

фесійне отруєння при вмісті його у

повітрі в кількості 7�35 мг/л. Про�

никаючи через дихальні шляхи і

розкладаючись в крові, він спе�

цифічно впливає на ендотелій су�

дин, особливо мозку і наднирників,

де виникають багаточисленні кро�
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вовиливи [6]. Карбоніл нікелю

інтенсивно поглинається тканина�

ми: близько 50% відкладається у

внутрішніх органах і крові; 30% — у

м'язах і жировій тканині; 15% — в

кістках і сполучній тканині [1]. На�

копичення цього мікроелементу в

легенях і нирках пов'язують з його

канцерогенним потенціалом,

оскільки відомі випадки нікелевого

раку нирок і легень, але не раку

печінки. 

Канцерогенну дію нікелю (при

депонуванні його в тканинах) можна

узагальнити наступним чином:

інгібування активності бенз(а)пірен�

гідроксилази і ферментів детокси�

кації канцерогенів; пригнічення ак�

тивності природних кіллерів; форму�

вання комплексу білок�нікель�ДНК;

розрив молекул ДНК з порушенням

транскрипції, зокрема індукції синте�

зу РНК; індукція хромосомних пош�

коджень; поява хромосомних му�

тацій, активація онкогенів; розвиток

метапластичних, диспластичних і не�

опластичних процесів (рак різної ло�

калізації).

Токсична дія нікелю на організм

(при депонуванні його в тканинах)

полягає в індукції гострих і

хронічних запальних процесів,

змінах функціональної активності

макрофагів; вазоконстрикторному

ефекті; модифікації метаболізму

ліпідів, білків (ферментів), глікогену,

глюкози, ДНК, РНК; посиленні пе�

рекисного окислення ліпідів; збіль�

шенні проникливості біологічних

мембран; деструкції мітохондрій,

змінах енергетичного обміну [4]. 

Вплив нiкелю на гідробіонти. Ток�

сичний вплив нікелю та його сполук

на гідробіонти вивчається ще з 80�х

років минулого сторіччя. 

Нікель хлорид в концентрації

4,5�10,0 мг/л викликає загибель ко�

ропа через 200 год [2],  нікель ток�

сично діє на райдужну форель в кон�

центрації 25,0 мг/л і на лина в кон�

центрації 55,0 мг/л. Найбільш чут�

ливими серед гідробіонтів до ток�

сичної дії нікелю є дафнії (1,9 мг/л) і

гольян (0,38 мг/л). Молюски вияви�

лись більш стійкими до токсичної

дії нікелю  —  14,3 мг/л [2]. До ніке�

лю хлориду з гідробіонтів найбільш

чутливими виявились водорость

мікрорегма та кишечна паличка: в

концентрації 0,1 мг/л хлорид нікелю

викликає їх загибель, у дафній  —  в

концентрації 0,7 мг/л. Сульфат

нікелю токсично діє на водорость

мікрорегма в концентрації всього

0,007 мг/л. Дафнії виявились більш

стійкими до дії нікелю сульфату, ніж

до дії нікелю хлориду  —  загибель

викликає концентрація нікелю суль�

фату 6,0 мг/л. Особливу стійкість до

нікелю сульфату проявила риба ко�

люшка  —  загибель особин спос�

терігали через 60 год в концентрації

нікелю сульфату 50,0 мг/л [9]. 

Вплив на організм коропа Сypri�

nus carpio вивчені для нікелю і хло�

риду нікелю. Стосовно впливу

нітрату нікелю, сульфату нікелю,

амоній�нікель сульфату на

гідробіонти дані літератури нечис�

ленні і потребують подальших

досліджень. Середньо смертельні

концентрації нікелю становлять для

прісноводних безхребетних Сrus�

taceae  —  0,13�15,2 мг/л (24�504 год),

для ракоподібних  —  6,74 мг/г (96

год)  [10]. 

Накопиченню нікелю гідробіон�

тами сприяє розчинний стан нікелю

в воді. Нікель активно накопичуєть�

ся із середовища водоростями через 4

год і артеміями через 48 год до

врівноваженого стану в системі сере�

довище  —  гідробіонти. При цьому

зв'язок нікелю з одноклітинними во�

доростями дуже міцний, що пояс�

нюється механізмом взаємодії мета�

лу з внутрішніми структурами клітин

водоростей. З клітин виводиться ли�

ше 6% нікелю, а 94% металу міцно

зв'язуються в клітині. Вже при кон�

центрації нікелю 0,03 мг/л у рако�

подібних знижується здатність до

репродукції. Верхнім біогеохімічним

порогом екологічної толерантності

вважають для пелагеалій океану 5,0

мг/л і для внутрішніх морів 10,0 мг/л.

При порівнянні чутливості

гідробіонтів та ссавців (гризунів) до

нікелю і його сполук гідробіонти ви�

явились більш чутливими  [5]. 

Найбільшу здатність накопичу�

вати важкі метали мають завислі ре�

човини і донні осади, потім планк�

тон, бентос і риби. Загалом інтен�

сивність акумуляції металів зале�

жить від питомої поверхні

гідробіонтів, їх фізичного стану,

потреби в мікроелементах та інших

факторів. Гідробіонти переводять

розчинені форми елементу у за�

вислі, накопичують для утворення

різних тканин, перетворюють в ме�

талоорганічні сполуки. При відми�

ранні організми розпадаються, при

цьому нерозчинні форми перехо�

дять у розчинні [1].

Риби як модель досліджень в ла�

бораторних умовах можуть упішно

використовуватися для передбачен�

ня ризиків токсичності, які

пов'язані з імуномодулюючими

агентами забруднень водних систем

[11]. На даний час все більшого зна�

чення в регуляції роботи імунної

системи риб набувають техногенні

впливи на середовище існування,

які викликають пригнічення врод�

жених і набутих механізмів імунітету

[12]. Важкі метали та їх сполуки заб�

руднюють природні водойми і спри�

чиняють відчутний вплив на попу�

ляції водних тварин, в тому числі

риб. Імунну систему риб розгляда�

ють як важливий біоіндикатор заб�

руднення довкілля. Встановлено,

що риби набагато чутливіші, ніж

вищі хребетні, до важких металів,

які здійснюють вплив на імуно�

логічні реакції організму [13].

Таким чином, можна передбачи�

ти ризики токсичності забруднених

водойм для популяцій риб, а також

ризик вживання риб, органи яких

містять важкі метали, для людини. 

Імунотоксичність нiкелю. Імуно�

логічний моніторинг за ксенобіоти�

ками, в тому числі важкими метала�

ми, здійснюється на кількох рівнях:

природна резистентність, імунна

відповідь, імунопатологія. Об'єктами

вивчення імунотоксичності важких

металів можуть бути як ссавці (люди,

миші, щурі), так і риби. Особлива

роль сьогодні відводиться експери�

ментальним дослідженням на рибах.

В багатьох країнах функціонують по�

тужні імунологічні лабораторії, які

на основі численних імунологічних

тестів можуть передбачити імуноток�

сичність ксенобіотиків для

гідробіонтів.

Вплив нікелю на лімфоїдні органи.
Імунотоксичність сполук нікелю в

першу чергу доведена по зміні маси

лімфоїдних органів та кількості іму�

нокомпетентних клітин у експери�

ментальних тварин та людей [5].

Haley P.J.  14  проводив інгаляційне

отруєння мишей сполуками  —

NiSO4, Ni2S3, NiO впродовж 6 год на

день, 5 днів на тиждень. Визначали

імунотоксичність цих сполук за 65

днів. Концентрація Ni2S3 1,8 мг

Ni/м3 призводила до зменшення ма�

си тимусу, збільшення кількості ле�

геневих лімфатичних вузлів, змен�

шення антитілоутворюючих клітин.

Досліджено  [15]  вплив суміші

металів (миш'як, кадмій, ртуть,
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хром, нікель, марганець, залізо, сви�

нець) на імунну систему щурів через

питну воду. Вони викликають з боку

імунної системи інші ефекти, ніж

лише сполуки нікелю. Концентрації

металів становили 0,1; 10; 100 ГДК.

Отруєння проводили 90 днів. 10 і 100

ГДК суміші металів збільшували

відносну масу селезінки і тимусу. На

гістологічних препаратах селезінки

виявлено виснаження лімфоїдних

елементів, атрофічні фолікули із

зниженням фолікулярної діяльності

при вищих дозах. Через 90 днів при

10 і 100 ГДК знижувалась кількість

еритроцитів, рівень гемоглобіну, за�

гальна кількість лейкоцитів. При

цьому 100 ГДК знижувала кількість

лімфоцитів через 60 і 90 днів, однак

кількість нейтрофілів через 90 днів

зростала.

У щурів і кролів, які отримували

хлорид нікелю із питною водою в

дозах 0,5�5,0 мг/кг і 0,2�0,5 мг/кг,

спостерігалось розростання

лімфоїдної тканини навколо судин і

вивідних протоків [5]. 

У дослідах на морських свинках

[8] було показано, що внутрішньо�

очеревинне введення через 1 день

(впродовж 10 днів) 1 мг хлориду

нікелю викликає поліцитемію і мак�

роцитоз. Кількість юних форм як

білої, так і червоної крові при цьому

збільшується. Кількість еритроцитів

зростає на 38% вже після 2�3

ін'єкцій, рівень ретикулоцитів зрос�

тає пропорційно до еритроцитів,

кількість гемоглобіну та лейкоцитів

збільшується на 15%. Максимальні

зміни в крові відмічаються після 4

ін'єкцій (всього 4 мг хлориду ніке�

лю). У тварин реєструється гіпе�

ремія кісткового мозку, печінки, се�

лезінки, нирок, наднирників і ле�

гень. Подальше введення нікелю

викликає втрату маси, огрубіння

шерсті, зростаюче ускладнення

рухів і загибель тварин.

Вплив нікелю та його сполук на
неспецифічну резистентність. Під

впливом NiCl2 у щурів і мавп знай�

дені істотні зміни у функції природ�

них кіллерів [16], що дозволило ав�

торам рекомендувати тест на

функцію природних кіллерів як

надійний біомаркер для вивчення

імунних ефектів екотоксикантів.

За останні роки багато робіт

присвячено вивченню фагоцитозу. В

першу чергу це пов'язано з дос�

тупністю фагоцитів досліджуваних

об'єктів (гемолімфа, секрети, кров,

кровотворні органи, різні біологічні

рідини), а також з тим, що фагоци�

тоз є одним з найдревніших фак�

торів захисту і зберігся на всіх щаб�

лях еволюції. Саме тому можна з ви�

сокою вірогідністю екстраполювати

результати, отримані на одному виді

тварин, на інші. Всередині макро�

фагу фагоцитовані частинки сполук

металів розчиняються швидше, ніж

у позаклітинному середовищі, що

зумовлено, як вважають, кислим се�

редовищем всередині вакуолей.

Встановлено, що іони нікелю (ІІ),

які вивільняються в цитоплазмі при

розчиненні фагоцитованих части�

нок, можуть поступати в ядро мак�

рофагів, впливаючи на їх функ�

цію [8].

При хронічному отруєнні (3 міс)

щурів аерозолем металічного нікелю в

концентрації 0,5 мг/м3 збільшувалась

кількість змінених люмінесцируючих

лейкоцитів у периферійній крові на

перший і другий місяці зі зниженням

до контрольного рівня в кінці експе�

рименту. При 4�місячному інга�

ляційному отруєнні щурів аерозолем

оксиду нікелю (ІІ) в концентрації 0,2;

0,4 і 0,8 мг/м3 виявлено потовщення

міжальвеолярних перетинок в леге�

нях, багаточисленне скупчення мак�

рофагів, явище хронічної емфіземи,

скупчення білоквмісних гранул [5]. 

Є повідомлення про те, що

нікель зменшує життєздатність аль�

веолярних макрофагів [4]. 

Вивчено дозозалежні ефекти

NiCl2 на продукцію цитокінів мак�

рофагами у щурів [17]. Одночасно

досліджували концентрацію нікелю

в плазмі, яка викликала дисфункцію

макрофагів. Встановлено, що NiCl2

пригнічує продукцію прозапальних

цитокінів (γ�ІФН) і збільшує про�

дукцію протизапальних цитокінів

(ІL�10). Автори показали, що навіть

мінімальні концентрації нікелю в

плазмі (209�585 нг/мл) мали імуно�

депресивний ефект. Концентрація

NiCl2 у плазмі 3,3 мг/кг впродовж 1

год викликала зміни деяких імуно�

логічних показників, які зберігались

майже 24 год. Результати дослідів

переконливо показали, що NiCl2

пригнічує функцію макрофагів.

Різні сполуки нікелю по�різному

впливають на імунну систему [14].

Досліджувалися  наступні концент�

рації нікелю: 0,47; 2,0; 7,9 мг Ni/м3

для NiO. Всі вивчені концентрації

NiO призводили до зниження фаго�

цитарної активності альвеолярних

макрофагів. Жодна із сполук нікелю

не впливала на діяльність черевних

макрофагів.

Вивчено вплив нікелю і кобальту

на систему комплементу [18]. Інку�

бація гепаринізованої плазми з ніке�

лем в концентрації, нижчій 100

мкМ, стимулювала конверсію С3 до

С3b в 4 рази швидше ніж магній,

який є природним кофактором в ак�

тивації альтернативного шляху. Од�

нак, підвищення концентрації ніке�

лю більше 0,5 мM пригнічувало цей

процес. Кальцій, барій, мідь, цинк

не стимулювали активацію компле�

менту через С3. Автори вважають,

що ефекти нікелю на С3 є централь�

ними для вивчення імунотоксич�

ності цього металу.

Нікель має відношення до утво�

рення двох С3�конвертаз системи

комплементу: С3b, Bb альтернатив�

ного шляху, С4b, 2а  —  класичного

шляху, в яких він активніший від

Mg2+. Ці дані дозволяють вважати,

що нікель відіграє певну роль в ак�

тивації системи комплементу [4]. 

Встановлено, що нікель викли�

кає зниження вмісту лізоциму, який

виробляється альвеолярними мак�

рофагами і трахеобронхіальними

слизовими залозами, а також приз�

водить до сповільнення коливаль�

них рухів ворсинок миготливих

клітин респіраторного епітелію [4]. 

Досліджено вплив хлориду ніке�

лю (0; 3; 6; 12; 24 мкг/мл) на макро�

фаги легенів кролів  19 . Макрофаги

інкубували у середовищі із металом.

Через 2 дні оцінювали активність

лізоциму, використовуючи агарові

пластини із вбитою культурою

Micrococcus lysodeikticus. Вивчали

морфологію макрофагів за допомо�

гою електронного мікроскопа. Бага�

то макрофагів під дією високих кон�

центрацій нікелю мали увігнуту

форму. Встановлений зворотний

взаємозв'язок між активністю лізо�

циму і концентрацією нікелю. Пря�

мий вплив нікелю на макрофаги зу�

мовлював зниження активності

лізоциму. 

Інгаляція з хлоридом нікелю у

низьких концентраціях від 0,4 до 3,9

мг/кг протягом 1�4 міс (5 днів на

тиждень, 6 год на день) кролям вик�

ликала істотне зниження активності

лізоциму в альвеолярних макрофа�

гах і збільшення вмісту фібронекти�

ну [20].

Білки гострої фази, мета�

лотіонеїни і білки теплового шоку є
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продуктом генів трьох родин, які

відповідають за синтез глюкокорти�

коїдів і цитокінів. Відомі ефекти

важких металів на металотіонеїни та

білки теплового шоку, однак дуже

мало відомостей про вплив важких

металів на гени білків гострої фази.

В роботі [21] вивчено вплив металів

(ртуть, кадмій, свинець, мідь,

нікель, цинк, марганець) на білки

гострої фази: α�глікопротеїн, С�ре�

активний білок, α�антитрипсин, α�

антихімотрипсин. Рівні мРНК, α�

глікопротеїну і С�реактивного білка

були збільшені в печінці мишей під

дією важких металів. Найбільша

індукція була опосередкована ртут�

тю, за якою в порядку зменшення:

кадмій>свинець>мідь>нікель>цинк

>марганець. Жоден метал не впли�

вав на мРНК, рівень альбумінів, α�

антитрипсину, α�антихімотрипсину.

Результати досліджень показали, що

індукція металами α�глікопротеїну і

С�реактивного білка здійснюється,

можливо, чутливими до металів еле�

ментами на рівні транскрипції.

Досліджено вплив нікелю в ле�

тальних та сублетальних концент�

раціях на коропа [22]. Вміст загаль�

ного білку і глобулінів в сироватці

крові різко підвищувався з 2 до 20�ї

год. Рівень сироваткового альбуміну

знижувався з 2 до 72 год. Автори

вважають, що визначення загально�

го білка сироватки крові, альбумінів

і глобулінів у риб можна використо�

вувати як індикатор дії забрудню�

ючих агентів. Однак це питання є

дискутивним.

В роботі [15] досліджували вплив

суміші металів (миш'як, кадмій,

ртуть, хром, нікель, марганець,

залізо, свинець) через питну воду на

щурів. В дозах 10 і 100 ГДК ці суміші

металів через 90 днів зменшували

кількість загального сироваткового

білка, глобулінів, збільшували

співвідношення альбуміни:гло�

буліни. Титр антитіл був знижений

через 75 днів при 100 ГДК, а через 90

днів даний показник зменшувався

як при 10 ГДК, так і 100 ГДК.

Встановлені імунотоксичні

ефекти хлориду нікелю, що вивча�

лись на мишах при використанні

доз 9,15�27,5 мг/кг,  —  зниження

маси лімфоїдних органів, дозоза�

лежне зниження показників гумо�

рального імунітету (9,5 мг/кг  —  на

15%; 12,34 мг/кг  —  20%; 18,3  —

60,0%; 27,5 мг/кг  —  на 80%),

клітинного імунітету, неспе�

цифічних захисних реакцій (фаго�

цитоз, хемотаксис тощо). Імуноток�

сичні ефекти виявлені також при дії

оксиду і сульфату нікелю (ІІ) [5]. 

Вплив нікелю на адаптивний

імунітет. Вивчення антитілоутво�

рення на Т�залежні антигени, Т� і В�

клітинну проліферацію, функцію

макрофагів, природну резис�

тентність до інфекцій у риб, а також

антиоксидантний захист під впли�

вом ксенобіотиків показало [11, 23],

що інформативними можуть бути не

лише завершальні стадії імунної

відповіді, але і проміжні етапи,  нап�

риклад, функціональна активність

лейкоцитів крові та нирки. Разом з

тим, автори констатують, що при

екстраполяції результатів цих

досліджень необхідно враховувати

метаболізм і фармакокінетику конк�

ретного ксенобіотика.

Результати досліджень [17] дове�

ли, що NiCl2 пригнічує функцію Т�

лімфоцитів. Автори вважають, що

необхідну інформацію можна отри�

мати лише при одночасному визна�

ченні імунних показників і конце�

нтрації нікелю в плазмі.

Нікель (ІІ) відноситься до

хімічно активних ксенобіотиків, які

можуть прямо зв'язуватись з про�

теїнами на поверхні клітинної

мембрани і модифікувати комплек�

си МНС�пептид та індукувати Т�

клітинну відповідь з боку СD4� та

СD8�лейкоцитів. Існують експери�

ментальні докази, що нікель (ІІ) мо�

же діяти як гаптен таким чином, що

Т�клітини розпізнають метал�пеп�

тидні комплекси. Іони металу мо�

жуть індукувати специфічні Т�

клітинні реакції, при чому швидше

прямим зв'язуванням з молекулою

МНС, ніж з пептидом [24]. 

Вивчено [25] ефект нікелю на гу�

моральну імунну відповідь за допо�

могою двох показників: продукція

специфічних Ig M проти еритроцитів

барана та продукція поліклональних

Ig G в селезінці мишей під впливом

інтраперитоніальної ін'єкції хлориду

нікелю. Автори стверджують, що

нікель має імуномодуляторний

вплив на імунну систему, оскільки

змінює продукцію Ig M проти ерит�

роцитів барана і поліклональних Ig G

в селезінці мишей.

Нікель і алергія. Нікель та його

сполуки  —  сильні сенсибілізатори.

У морських свинок сенсибілізація

викликається внутрішньошкірним

введенням NiSO4. Сполучаючись з

білками епідермісу, нікель утворює

справжній антиген. Зв'язування

нікелю в комплексні сполуки зни�

жує його сенсибілізуючу, але не под�

разнюючу дію. В дослідах на морсь�

ких свинках лаурилсульфат натрію

запобігав розвитку сенсибілізації до

нікелю. Диметилдитіокарбамат

натрію і диметилгліоксим послаб�

люють шкірні реакції у чутливих до

нікелю осіб, очевидно, при цьому

утворюються і відповідні комп�

лексні сполуки [3].

Як контактний алерген нікель

викликає І і ІV тип алергічних ре�

акцій, що опосередковані реагінами і

специфічними Т�лімфоцитами.

Нікель найчастіше спричиняє як

професійну алергію (підприємства

металургії), так і алергію серед інших

верств населення. В зв'язку з проник�

ненням його через шкіру та слизові

оболонки в літературі активно обго�

ворюється профілактика алергічних

реакцій, індукованих нікелем, аж до

вакцинації сполуками нікелю [26]. 

Досліджена [27] морфологія лей�

коцитів з верхньої дерми та ексудату

під дією нікелю у хворих контакт�

ною алергією до нікелю. Морфо�

логію лейкоцитів шкіри вивчали

шляхом біопсії через 8; 24 і 48 годин.

Інфільтрат шкіри цих хворих в по�

живному середовищі показав часову

залежність у збільшенні вмісту мо�

нонуклеарних клітин, еозинофілів

та базофілів та зменшенні рівня

поліморфноядерних гранулоцитів.

Морфологія ексудату у хворих кон�

тактною алергією під впливом ніке�

лю показала домінування поліморф�

ноядерних гранулоцитів.

Вивчено алергічний контактний

дерматит, індукований нікелем на

клітинах людини [28]. Встановлено,

що імунологічна відповідь на дію

нікелю (надмірна чутливість

уповільненого типу) здійснюється

за участю Т�клітин. Під впливом

нікелю індукується продукція ци�

токінів Th1 і Th2. В імунній

відповіді на нікель беруть участь

CD4+ та CD8+ Т�клітини. В резуль�

таті стимуляції нікелем відбувається

істотне збільшення продукції регу�

ляторного цитокіна IL�10, який

здійснює важливу роль в регуляції

імунної реактивності до нікелю.

Низькі рівні ендогенно продукова�

ного IL�10 під дією нікелю пригнічу�

ють нікель�специфічні Th1 CD4+. 

Розвиток небажаних реакцій на

нікель позитивно корелює з екс�
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пансією специфічних СD8+ Т�

лімфоцитів, що викликає індукцію

апоптозу навантажених нікелем ке�

ратиноцитів через перфорин�залеж�

ний механізм [29]. У осіб, в яких

відсутні алергічні реакції на нікель,

доведена роль в толерантності до

нікелю СD4+, СD25+ Т�регулятор�

них лімфоцитів через клітинно�кон�

тактно�залежний механізм [30]. Ра�

зом з тим, 60% СD25+ Т�лімфоцитів

периферичної крові мали виражену

експресію рецептора до хемокіна

ССR7 і сильно перешкоджали акти�

вації наївних Т�лімфоцитів на

нікель, на відміну від пацієнтів з

алергією на нікель. Автори [29, 30]

вважають, що у здорових особин

СD25+ Т�регуляторні лімфоцити

можуть керувати активацією як

наївних, так і специфічних до ніке�

лю Т�лімфоцитів.

У пацієнтів із алергічним конта�

ктним дерматитом, викликаним

дією сполук нікелю, відмічався

низький вміст СD30+�лімфоцитів в

шкірі, взятої із вогнища ураження, і

розчинних рецепторів СD30 в сиро�

ватці крові. В той же час при

атопічному дерматиті спостерігаєть�

ся істотна інфільтрація шкіри СD4+�

клітинами, що експресують СD30�

рецептор і здатні секретувати ІL4 та

ІФН (Тh0�клітини) або ІL5 (Тh�

клітини)  31 . 

Отже, незважаючи на те, що

важкі метали  —  елементарні хімічні

структури, вони призводять до гли�

боких і складних процесів в імунній

системі. Такі процеси включають

пригнічення, неспецифічне стиму�

лювання, індукцію алергічних ре�

акцій. 

Аналіз даних літератури

свідчить, що вивчення імунотоксич�

них властивостей нікелю та його

сполук є важливим напрямком для

розуміння особливостей механізму

дії важких металів на клітинному

рівні. Встановлено, що нікель та йо�

го сполуки можуть прямо зв'язува�

тись з протеїнами на поверхні

клітинної мембрани, модифікувати

комплекси МНС�пептид, індукува�

ти алергічні реакції. Проблема

впливу сполук нікелю на імунну си�

тему організму потребує подальших

досліджень. 
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И.З. Дрогомирецкая, И.В. Мазепа, М.А. Мазепа

ИММУНОТОКСИЧНОСТЬ НИКЕЛЯ И ЕГО СОЕ�
ДИНЕНИЙ

Обобщены данные литературы относительно особенностей

иммунотоксического эффекта никеля и его соединений. Подчер�

кивается, что никель относится к химически активным ксеноби�

отикам, которые могут модифицировать комплексы МНС�пеп�

тид, индуцировать Т�клеточный ответ со стороны СD4� и СD8�

лейкоцитов, а также влиять на развитие общих неспецифических

реакций. 

Ключевые слова: токсичность, иммунитет, никель, соединения

никеля

I.Z. Drogomyretska, I.V. Mazepa, M.A. Mazepa

IMMUNOTOXICOLOGY OF NICKEL AND ITS
COMPOUNDS

The literature review includes date cousenving immunotoxical effects

of nickel and nickel�consisted compounds. It was found that nickel may

act as a xenobiotic to modify the MHC�peptide complexes, induct the T�

cells response of CD4� and CD8�leucocytes and affect the development

of non�specific reactions. 

Key words: toxicity, immunity, nickel, compound nickel
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