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Аннотация. В настоящее время переходные металлы являются одними из 

распространённых загрязнителей окружающей среды, которые активно попадают в организм 

человека различными путями. Об их токсичности есть большое количество сведений, но они 

являются разрозненными и несистематизированными. 

Abstract. Currently, transition metals are one of the most common environmental pollutants 

that actively enter the human body in various ways. There is a lot of information about their toxicity, 

but they are scattered and unsystematic. 
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Введение. 

В настоящее время тяжёлые металлы в большом количестве поступают в окружающую 

среду в различных формах и являются одними из самых распространённых загрязнителей. 

Поступая в организм человека с питьевой водой, пищей, воздухом, табачным дымом, через кожу 

приводит к хронической низкодозовой экспозиции, что является одной из причин развития 

сердечно-сосудистых, нейродегенеративных, онкологических и репродуктивных заболеваний 

[22, 4, 11]. Особый интерес представляют d-элементы (переходные металлы) – элементы 

побочных подгрупп, характеризующиеся переменной степенью окисления, способностью 

катализировать реакции образования свободных радикалов и высокой аффинностью к 

серосодержащим лигандам белков [11]. В тематической литературе накоплен огромный объём 

данных о механизмах, органах-мишенях и клинических проявлениях токсичности d-элементов, 

однако эти данные разрознены, отсутствует систематизированное ранжирование d-элементов, 

которое позволяло бы сравнивать относительную опасность разных металлов для конкретного 

органа-мишени, учитывать гендерную и возрастную уязвимость к переходным металлам в 

биомониторинге, клинической диагностике и профилактике.  
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Цель исследования – построить качественные ряды токсичности по механизмам 

действия на органы-мишени (нейро-, нефро-, гепато-, кардио-, гемато-, эндокринная 

токсичность) на основании литературных данных.  

Задачи:  

1. Провести анализ литературы о механизмах токсичности d-элементов (Hg, Cd, 

Mn, Cr, Ni, Co, Cu, Zn, Fe, Ag), 

2. Построить ряды токсичности для основных органов-мишеней, 

Ряды токсичности по органам и системам. 

Ряд нейротоксичности: 

Hg(орг) ≥ Fe ≈ Mn > Cu > Ni > Co > Cr(VI) > Zn > Ag(нано)  

Ранжирование d-элементов по нейротоксичности проводилось на основе способности 

металлов проникать через гематоэнцефалический барьер, накапливаться в ткани мозга, вызывать 

гибель нейронов и глиальных клеток, индуцировать агрегацию патологических белков (α-

синуклеин, амилоид-β), а также на основе эпидемиологических данных о когнитивных 

нарушениях и нейродегенеративных заболеваниях у экспонированных популяций.  

Органическая ртуть легко проходит через гематоэнцефалический барьер, 

накапливается в мозге и вызывает атаксию, дизартрию, нарушения зрения и слуха, а у детей – 

тяжёлые когнитивные нарушения даже при низких дозах [11, 24], тогда как железо и марганец, 

будучи эссенциальными элементами, при избытке становятся мощными нейротоксикантами: 

железо катализирует реакцию Фентона, индуцирует ферроптоз и накапливается в базальных 

ганглиях при болезни Паркинсона [16, 13], а марганец избирательно накапливается в 

астроцитах, нарушая захват глутамата (эксайтотоксичность), повреждает митохондрии и 

индуцирует агрегацию α-синуклеина, вызывая манганизм [18, 15, 5]. Медь при болезни 

Вильсона накапливается в базальных ганглиях, вызывая дистонию и тремор [20], а никель и 

кобальт в высоких дозах вызывают периферическую нейропатию через окислительный стресс 

и HIF-1α-опосредованную псевдогипоксию [3, 25]. Шестивалентный хром оказывает 

преимущественно периферическое действие (полинейропатия), цинк в физиологических 

концентрациях нейропротективен, а наночастицы серебра при высоких дозах вызывают 

апоптоз нейронов и нарушение пространственной памяти, однако эти эффекты не являются 

ведущими в токсикологии серебра [11]. Важно подчеркнуть, что железо, марганец, медь и 

цинк являются эссенциальными микроэлементами: их нейротоксичность проявляется только 

при избыточном поступлении (профессиональная экспозиция, генетические нарушения, 

возрастная перегрузка), тогда как в физиологических концентрациях они необходимы для 

нормального функционирования ЦНС.  

Ряд нефротоксичности: 

Cd > Hg > Cr(VI) > Co > Cu > Ni > Zn 

Кадмий с периодом полувыведения более 20 лет накапливается в корковом слое почек, 

вызывая тубулоинтерстициальный фиброз, низкомолекулярную протеинурию и снижение 

СКФ даже при низких уровнях экспозиции [22, 11, 23], а неорганическая ртуть избирательно 

повреждает проксимальные канальцы через связывание с тиоловыми группами, приводя к 

некротическому нефрозу [4, 25]. Шестивалентный хром при остром отравлении вызывает 

тубулярный некроз, тогда как при хронической экспозиции его основной мишенью являются 

лёгкие [11]. Кобальт, хотя и эссенциален в составе витамина B12, при избытке индуцирует 

подавление гена Bmal1, нарушая циркадный ритм тубулярных клеток и активируя NF-κB-

опосредованное воспаление [25], а медь повреждает почки только при генетических 

нарушениях (болезнь Вильсона) или остром отравлении [12]. Никель нефротоксичен 

преимущественно при профессиональной экспозиции (сварка, литьё), вызывая тубулопатию и 

повышение β₂-микроглобулина [11], а цинк замыкает ряд, так как его острая 
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нефротоксичность редка [12]. Железо не включено в ряд: этот эссенциальный элемент 

токсичен для почек только при перегрузке (гемохроматоз, трансфузии), а его основная 

патологическая роль в почках – каталитическая (усиление повреждения другими металлами 

через реакцию Фентона), более того, дефицит железа стимулирует всасывание кадмия и 

марганца через DMT1 [9, 23, 26].  

Ряд гепатотоксичности: 

Cu > Fe > Cd > Co > Cr(VI) > Mn 

Ранжирование d-элементов по гепатотоксичности проводилось на основе способности 

металлов накапливаться в печени, вызывать окислительный стресс, стеатоз, гепатит, фиброз, 

цирроз и гепатоцеллюлярную карциному, а также на основе наличия генетических 

заболеваний, связанных с нарушением метаболизма металлов в печени. 

При болезни Вильсона медь накапливается в гепатоцитах, вызывая окислительный 

стресс, фиброз и цирроз печени, а железо при наследственном гемохроматозе катализирует 

реакцию Фентона, повреждая митохондриальную и ядерную ДНК, что приводит к циррозу и 

гепатоцеллюлярной карциноме у 30% пациентов [17, 26, 12]. Кадмий накапливается в печени 

с периодом полувыведения более 20 лет, индуцируя синтез металлотионеина, но при 

насыщении этого белка вызывает окислительный стресс и апоптоз гепатоцитов [11, 22]. 

Кобальт, хотя и эссенциален в составе витамина B12, при избытке накапливается в печени, 

стабилизирует HIF-1α, вызывая псевдогипоксию, воспаление и повышение трансаминаз, а 

шестивалентный хром при остром отравлении вызывает некроз гепатоцитов и связан с 

повышенным риском гепатоцеллюлярной карциномы при хронической экспозиции [11]. 

Марганец замыкает ряд, поскольку его гепатотоксичность минимальна: этот эссенциальный 

элемент накапливается в печени, но его основная мишень – центральная нервная система, а 

повреждение гепатоцитов описано лишь при очень высоких дозах [11, 18]. Все перечисленные 

элементы, кроме кадмия, хрома(VI) и отчасти кобальта, являются эссенциальными 

микроэлементами (медь, железо, марганец, кобальт), и их гепатотоксичность проявляется 

только при избыточном накоплении (генетические нарушения или 

профессиональная/ятрогенная перегрузка). 

Ряд кардиоваскулярной токсичности: 

Hg > Cr(VI) > Fe > Ni > Cd  

Ранжирование d-элементов по кардиоваскулярной токсичности проводилось на основе 

способности металлов вызывать гипертензию, аритмии, сердечную недостаточность, ишемию 

миокарда, а также на основе эпидемиологических данных о повышенной смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний у экспонированных популяций. 

Ртуть ассоциирована с повышением смертности от гипертензии (SMR = 2,78) и 

цереброваскулярных заболеваний у шахтёров, экспонированных к парам Hg⁰, через 

окислительный стресс в эндотелии сосудов и активацию ренин-ангиотензиновой системы [10, 

11]. Шестивалентный хром вызывает дозозависимую дисфункцию сердца за счёт 

ингибирования белка Sesn2, что ведёт к нарушению функции митохондрий, истощению АТФ 

и апоптозу кардиомиоцитов [26, 14]. Железо при перегрузке (гемохроматоз, трансфузии) 

накапливается в миокарде, катализирует реакцию Фентона и вызывает дилатационную 

кардиомиопатию, однако в физиологических концентрациях этот эссенциальный элемент не 

токсичен [19, 17]. Никель повышает артериальное давление и снижает сердечный выброс 

через окислительный стресс и нарушение кальциевого гомеостаза [4], а кадмий замыкает ряд, 

проявляя гиперкоагуляцию (повышение фибриногена), способствующую тромбозам, но его 

кардиоваскулярные эффекты выражены слабее, чем у ртути, хрома, железа и никеля [1, 11].  

Ряд гематотоксичности: 

Cr(VI) > Hg(неорг) ≥ Co > Cd 
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Хроническое воздействие шестивалентного хрома вызывает микроцитарную 

гипохромную анемию за счёт ингибирования ферментов синтеза гема и укорочения жизни 

эритроцитов, тогда как неорганическая ртуть при острой интоксикации приводит к 

гемолитической анемии через связывание с тиоловыми группами мембранных белков и 

активацию перекисного окисления липидов [2, 11, 4]. Кобальт, напротив, не вызывает анемии, но 

его наночастицы индуцируют агрегацию тромбоцитов и полицитемию (через HIF-1α-

опосредованную псевдогипоксию), что повышает риск тромбообразования [21, 25]. Кадмий 

замыкает ряд, проявляя гиперкоагуляционный эффект (повышение фибриногена, укорочение 

времени рекальцификации) без существенного влияния на эритроциты [1]. Марганец не включён 

в основной ряд, поскольку его анемический эффект опосредован конкуренцией с железом за 

DMT1, а не прямым токсическим действием на эритрон, а железо также отсутствует, так как его 

дефицит – это не токсичность, а недостаток эссенциального элемента [6, 9]. 

Ряд эндокринной токсичности (металлоэстрогены): 

Cd > Cr(валентность-зависимый) > Ni > Co > Cu > Zn* 

Ранжирование d-элементов по эндокринной токсичности проводилось на основе их 

способности связываться с эстрогеновыми рецепторами (ERα, ERβ), активировать эстроген-

зависимую транскрипцию, вызывать пролиферацию эстроген-чувствительных клеток (MCF-7), а 

также на основе эпидемиологических данных о репродуктивных нарушениях и гормонозависимых 

раках у экспонированных популяций. Термин «металлоэстрогены» был введён Darbre (2006) для 

обозначения неорганических ксеногенов, имитирующих действие эстрадиола. 

Кадмий является наиболее сильным металлоэстрогеном: он связывается с лиганд-

связывающим доменом ERα с Kd = 4,5×10⁻¹⁰ M (почти как у эстрадиола), достигает 73,8% его 

эффективности в ERE-люциферазном тесте и вызывает увеличение массы матки, пролиферацию 

эндометрия и раннее половое созревание у животных при дозах 5-10 мкг/кг, сопоставимых с 

допустимым недельным поступлением для человека [7, 3, 8]. Эстрогенная активность хрома 

критически зависит от степени окисления: Cr(III) проявляет активность 46,4% от эстрадиола, 

тогда как Cr(VI) – лишь 5,6%, поэтому в ряду указана валентность-зависимый эффект [7]. Никель 

замещает Zn²⁺ в цинковых пальцах ДНК-связывающего домена ER и вызывает эпигенетические 

изменения (потерю ацетилирования гистонов, изменения метилирования), а кобальт и медь 

проявляют слабую эстрогенную активность (3,3% и 3,8-7,4% соответственно) [3, 7]. Цинк 

формально показывает 6,6% активности в ERE-тестах, но Darbre (2006) не включает его в 

перечень металлоэстрогенов, поскольку Zn является эссенциальным кофактором ER (входит в 

состав цинковых пальцев), и его слабая активность, вероятно, является артефактом, в ряду Zn 

приведён последним со звёздочкой, обозначающей его особый статус [7, 8]. 

Выводы 

На основе представленных рядов можно сказать, что: 

• Ртуть обладает наибольшей токсичностью для ЦНС, почек и кардиоваскулярной 

системы;  

• Кадмий обладает наибольшей токсичностью для почек и эндокринной системы 

(является самым сильным металлоэстрогеном); 

• Медь обладает наибольшей токсичностью для печени;  

• Хром (IV) обладает наибольшей гематотоксичностью, токсичностью к 

кардиоваскулярной системе; 

• Хром (III) обладает более высокой степенью эстрогенной активности, чем хром (IV); 

• Наименее токсичным элементом группы переходных металлов является цинк, в 

отличие от железа, которое также является эссенциальным микроэлементом;  

• Кобальт и никель проявляют среднюю или слабую степень токсичности ко всем 

органам-мишеням. 
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