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У роботі наведені результати 

експериментальних досліджень впливу мікро- і 
наночастинок свинцю на систему згортання 
крові: на плазму крові дослідних щурів (за 
зміною коагулометричних показників в умовах 
in vivo) та на її компоненти (за 
конформаційними змінами білків системи 
згортання крові в умовах in vitro). Вплив сполук 
свинцю з різними розмірами частинок на 
коагулометричні характеристики плазми крові 
дослідних тварин характеризувався як 
гіпокоагуляційний. Встановлено: із зменшенням 
розміру досліджуваних частинок свинцю 
зростав їх токсичний вплив на білки системи 
згортання крові. Чутливість білків до дії 

частинок свинцю різних розмірів виявлена в 
наступній послідовності: тромбін > 
фібриноген > тромбопластин. Виявлені 
зрушення можуть бути обумовлені впливом 
мікро- і наночастинок свинцю на структуру і 
активність білків, що беруть участь в процесі 
згортання крові. 
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The article presents the results of 

experimental studies of the influence of micro- and 
nanoparticles of lead on blood coagulation system: 
on blood plasma of experimental rats (of changes 
of the coagulometric characteristics in the in vivo 
conditions) and on its components (of the 
conformational changes of proteins in the blood 
coagulation system in vitro conditions). The 
influence of  the lead particles of all sizes on 
coagulometric characteristics of blood plasma of 
experimental animals can be described as 
hypocoagulating. It was established that the 
decrease in size of lead particles increased their 
toxic effects on the coagulation system 

proteins.The sensitivity of proteins to the lead 
particles of all sizes found in the following 
sequence: thrombin> fibrinogen> thromboplastin. 
Revealed changes may be due to the influence of 
lead micro- and nanoparticles on the structure and 
activity of proteins that take part in blood 
coagulation process. 
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В работе представлены результаты 

экспериментальных исследований влияния 
микро-  и наночастиц свинца на систему 
свертывания крови: на плазму крови опытных 
крыс (за изменениями коагулометрических 
показателей в условиях in vivo) и на ее 
компоненты (за конформационными 
изменениями белков системы свертывания 
крови в условиях in vitro). Установлено, что 
влияние соединений свинца с разными 
размерами частиц на коагулометрические 
характеристики плазмы крови опытных 
животных характеризовалось как 
гипокоагуляционное. С уменьшением размера 
исследуемых частиц свинца наблюдалось 
увеличение их токсического влияния на белки 
свертывающей системы крови. 
Чувствительность белков к действию частиц 
свинца разных размеров обнаружена в 
следующей последовательности: 
тромбин>фибриноген>тромбопластин. 
Выявленные изменения могут быть 
обусловлены влиянием микро- и наночастиц 
свинца на структуру и активность белков, 
участвующих в процессе свертывания крови. 
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Подальший розвиток нанотехнологій є 
одним з пріоритетів світової науки. Завдяки 
своїм унікальним властивостям 
наноматеріали вже знайшли широке 
застосування в різних галузях господарства 
[1, 2]. Перспективним є подальше 
впровадження наноматеріалів та 
нанотехнологій в медицину, біологію [3–6], 
зокрема для вирішення складних 
екологічних проблем [7, 8]. Відсутність 

ґрунтовних знань щодо ступеня 
токсичності наноматеріалів та їх 
потенційної небезпеки для організму 
вимагає проведення широкого спектру 
медико-біологічних досліджень. Це в 
першу чергу стосується наночастинок 
важких металів, серед яких свинець є 
одним з найбільш небезпечних 
забруднювачів виробничого і 
навколишнього середовищ.  

Однією з досить чутливих до дії 
свинцю є багатокомпонентна система 
регуляції агрегатного стану крові, що являє 
собою сукупність функціонально-
морфологічних і біохімічних механізмів, 
які забезпечують гемостаз і підтримують 
рідкий стан крові у судинах [9–11]. 

Дані літератури свідчать про прямий 
вплив свинцю на тромбоцитарно-судинний 
і коагуляційний гемостаз, антизсідальну і 
фібринолітичну системи, а також про 
здатність ксенобіотика викликати 
ушкодження в системі регуляції 
агрегатного стану крові [12–15]. 

Відомо, що однією з моделей 
встановлення загальної токсичності 
хімічних сполук є білки. Порушення 
хімічними речовинами їх конформації і 
функціональної активності відбувається 
різними шляхами і залежить як від 
структури токсиканта, так і від будови та 
функції самого білка [16, 17].  

Метою роботи було проведення 
порівняльних досліджень впливу частинок 
свинцю мікро- та нанодіапазону на плазму 
крові дослідних щурів (за зміною 
коагулометричних показників) та на її 
компоненти  (за конформаційними змінами 
білків системи згортання крові в умовах in 
vitro). 
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Матеріали і методи 
 

Дослідження проводили на 
статевозрілих щурах лінії Вістар масою 180–
200 г, яких утримували в стандартних 
умовах віварію з вільним доступом до 
питної води. Тварини були розподілені на 4 
групи (по 6 особин у кожній). Першій групі 
внутрішньоочеревинно вводили колоїдний 
розчин сульфіду свинцю (PbS) в 
поліфосфаті натрію в дозі 1,08 мг/кг маси 
тварини (середній розмір частинок 26–34 
нм), другій групі — колоїдний розчин PbS у 
поліфосфаті натрію в дозі 1,08 мг/кг 
(середній розмір частинок 50–85 нм), третій 
групі тварин — водний розчин нітрату 
свинцю в дозі 1,5 мг/кг маси тіла (середній 
розмір частинок більше 400 нм); четвертій 
— контрольній групі щурів — вводили 
розчин поліфосфату натрію.  

Розчини солей свинцю вводили 5 
разів на тиждень впродовж 6 тижнів. 
Дослідження виконували після 30 введень 
солей металів та через місяць 
постекспозиційного періоду. Кров 
у піддослідних тварин забирали під час 
декапітації під легким ефірним наркозом, 
стабілізували цитратом натрію, 
центрифугували 10 хв при 3000 об/хв і 
відокремлювали плазму від формених 
елементів. За допомогою наборів реактивів 
фірми «CORMAY» на коагулометрі «К-
3002 Optic» проводили визначення 
протромбінового часу, а також вимірювали 
активований частковий тромбопластиновий 
час (АЧТЧ) та тромбіновий час. 

Для вивчення денатуруючих 
властивостей частинок свинцю різних 

розмірів в умовах in vitro були обрані 
наступні білки системи згортання крові: 
фібриноген, тромбін та  тромбопластин. 
Розчини білків готували на 0,9 % NaCl з 
кінцевою концентрацією білка у реакції — 
1 мг/мл, змішували з досліджуваним 
розчином солі свинцю у співвідношенні 1:1 
та інкубували протягом 2 годин при 37 оС. 
Для кожного білка виконували серію 
досліджень: 1 пробірка: 1 мл білка + 1 мл 
0,9 % NaCl (негативний контроль); 2 
пробірка: 1 мл білка + 1 мл 0,1 М HCl на 
0,9 % NaCl (позитивний контроль); 3–7 
пробірки: 1 мл білка + 1 мл розчину солі 
свинцю в концентраціях (10-3–10-7) М/л. 
Оптичну густину досліджуваних проб 
вимірювали по відношенню до негативного 
контролю на спектрофотометрі при 
довжині хвилі 405 нм. Відсоток денатурації 
в дослідній пробі білка обчислювали 
відносно позитивного контролю. 

Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили з використанням 
методів варіаційної статистики за допомогою 
програм статистичного аналізу [18]. 

 
Результати й обговорення 

 
Аналізуючи отримані в ході 

експерименту дані (табл. 1), можна 
констатувати, що внутрішньоочеревинне 
введення щурам розчинів сполук свинцю з 
різними розмірами частинок впливало на 
функціональну активність білків системи 
згортання крові, спричинивши зміни 
коагулометричних показників. 

Таблиця 1 
Зміни коагулометричних показників периферичної крові щурів за дії мікро-  

та наночастинок свинцю (M±m) 
 

Показники Дослідні групи тварин 
Контроль PbS 26–34 нм PbS 50–80 нм Pb(NO3)> 400 нм 

після 30 введень 
Протромбіновий час, с 13,47±0,09 15,95±0,25* 16,35±0,41* 19,63±0,42* 
АЧТЧ, с 26,10±0,16 27,12±0,14* 27,40±0,28* 31,02±0,19* 
Тромбіновий час, с 5,07±0,19 7,95±0,16* 7,40±0,21* 13,90±0,34* 

після постекспозиційного періоду 
Протромбіновий час, с 13,37±0,14 15,38±0,20* 15,20±0,28* 14,25±0,14* 
АЧТЧ, с 25,88±0,19 27,05±0,19* 26,50±0,27 26,33±0,23 
Тромбіновий час, с 5,15±0,18 7,08±0,21* 6,93±0,27* 7,31±0,23* 

 

Примітка: * — розходження з контролем статистично значиме (р ≤ 0,05)
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Як видно з даних таблиці 1, у 
динаміці експерименту було виявлено 
подовження протромбінового та 
тромбінового часу порівняно з 
контрольними значеннями, а також 
зростання активованого часткового 
тромбопластинового часу, що свідчило про 
розвиток гіпокоагуляційних змін.  

Більш суттєві відхилення показників 
коагулометричних тестів від контрольних 
значень спостерігались при субхронічній 
інтоксикації щурів нітратом свинцю у 
формі мікрочастинок розміром > 400 нм. 
Аналогічні зміни дещо меншої 
інтенсивності спричинила експозиція 
сульфідом свинцю у вигляді наночастинок 
розмірами 26–34 нм та 50–80 нм; 
представлені в таблиці 1 дані свідчать про 
відсутність суттєвої різниці у вираженості 
гіпокоагуляційних зсувів за впливу  
частинок свинцю зазначених нанорозмірів. 

Отримані по закінченні 
постекспозиційного періоду дані свідчили 

про відновлення функціональної активності 
білків системи згортання крові. Слід 
зазначити, що більш виражена нормалізація 
коагулометричних характеристик 
периферичної крові спостерігалась у щурів, 
що піддавались впливу частинок 
мікрометрового діапазону. Порівняно 
меншою мірою вплинув постекспозиційний 
період на відновлення коагулометричних 
характеристик крові щурів, яким вводили 
колоїдні розчини сульфіду свинцю у 
вигляді наночастинок.  

Результати експерименту в умовах in 
vitro показали, що інкубація розчинів білків 
системи згортання крові з мікро- і 
наночастинками свинцю викликала зміни їх 
оптичної густини, що свідчить про 
порушення структури досліджуваних 
білків, їх денатурацію. Виявлено, що 
вираженість конформаційних змін білків 
системи згортання крові залежала як від 
розміру частинок свинцю, так і від їх 
концентрації в інкубаційному середовищі.

 
Таблиця 2 

Денатурація білків системи згортання крові у відсотках стосовно до позитивного контролю 
 

Білок/ 
розмір частинок свинцю 

Відсоток денатурації білків при дії  різних концентрацій мікро- і 
наночастинок свинцю 

Тромбін  10-3 М/л 10-4 М/л 10-5 М/л 10-6 М/л 10-7 М/л 
 Сульфід свинцю (6–10) нм             42,39 16,20 5,22 1,30 0,76 
 Сульфід свинцю (26–34) нм             32,39 13,04 2,72 0,87 0,43 

 Сульфід свинцю (50–80) нм             27,93 10,54 2,07 0,65 0,22 

 Ацетат свинцю (3,3–4,5) мкм 20,11 9,57 1,74 0,43 0,11 

Фібриноген  10-3 М/л 10-4 М/л 10-5 М/л 10-6 М/л 10-7 М/л 
 Сульфід свинцю (6–10) нм  34,24 11,41 2,5 0,98 0,54 
 Сульфід свинцю (26–34) нм 26,74 8,91 2,07 0,65 0,22 
 Сульфід свинцю (50–80) нм 18,70 7,28 1,41 0,33 0,10 
 Ацетат свинцю (3,3–4,5) мкм 15,76 6,09 1,09 0,21 0 

Тромбопластин  10-3 М/л 10-4 М/л 10-5 М/л 10-6 М/л 10-7 М/л 
 Сульфід свинцю (6–10) нм            25,87 9,02 1,85 0,43 0,22 
 Сульфід свинцю (26–34) нм            17,72 6,96 1,20 0,33 0,11 
 Сульфід свинцю (50–80) нм             11,41 5,11 0,87 0,11 0 
 Ацетат свинцю (3,3–4,5) мкм 8,04 4,13 0,65 0 0 

 
Як видно з таблиці 2 найбільші 

структурні порушення білків системи 
згортання крові притаманні свинцю у 
формі наночастинок розміром 6–10 нм. 
Інкубація зазначених білків з розчином  

 
сульфіду свинцю, розміри частинок якого 
становили 26–34 нм, також викликала 
зміни їх оптичної густини стосовно 
контрольних значень, але дещо меншої 
інтенсивності. Серед досліджених частинок 
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нанодіапазону найменш значну 
денатурацію викликав сульфід свинцю (50–
80) нм. За виконаними розрахунками 
найслабшу токсичну дію чинили частинки 
свинцю мікродіапазону в порівнянні з його 
наноформами. Слід відмітити, що зниження 
концентрації мікро- і наночастинок свинцю 
в інкубаційному середовищі призводило до 
менш виражених стосовно контролю 
конформаційних змін білків системи 
згортання крові, а найнижчі концентрації 
частинок свинцю 10-6–10-7 М/л на зміну 
оптичної густини розчинів білків фактично 
не впливали.  

Найчутливішим з досліджуваних 
білків до дії частинок свинцю виявився 
тромбін. Конформаційні зміни на дещо 
нижчому рівні зафіксовані при вивченні 
фібриногену, а денатурація тромбопластину 
була найслабшою. 

 
Висновки 
 
1. Вплив сполук свинцю з різними 

розмірами частинок на коагулометричні 
показники плазми крові дослідних тварин 
визначався як гіпокоагуляційний. 

2. Із зменшенням розміру 
досліджуваних частинок свинцю 
спостерігалось зростання їх токсичного 
впливу на білки системи згортання крові в 
умовах in vitro.  

3. Чутливість білків до дії частинок 
свинцю різних розмірів виявлена в 
наступній послідовності: тромбін > 
фібриноген > тромбопластин.  

4. Виявлені зрушення у системі 
згортання крові можуть бути обумовлені 
впливом мікро- і наночастинок свинцю на 
структуру і активність білків, що беруть 
участь у цьому процесі  

Перспективи подальших 
досліджень. Отримані результати стануть 
основою для подальшого поглибленого 
вивчення  механізмів дії частинок свинцю 
різних розмірів на компоненти системи 
згортання крові в умовах in vivo та in vitro. 
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