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STRESZCZENIE Śródbłonek naczyniowy jest narządem krytycznym dla toksycznego działania kadmu. Mechanizmy oddziaływania kadmu na śródbłonek 
są złożone i obejmują m.in.: wpływ na funkcję wydzielniczą i działanie mediatorów śródbłonkowych, układ krzepnięcia i fibrynolizy, układ oksydore-
dukcyjny, procesy angiogenezy, proliferację komórek śródbłonka, modyfikację procesów zapalnych, uszkodzenie systemu ekspresji genów i karcyno-
genezę. Funkcję ochronną w komórkach endothelium przed toksycznym działaniem kadmu spełniają m.in. miedź, cynk oraz metalotioneiny. Badania 
epidemiologiczne i doświadczalne wskazują, że kadm może indukować nadciśnienie tętnicze. Uszkodzenie śródbłonka naczyniowego ma prawdopo-
dobnie duże znaczenie w rozwoju chorób układu krążenia u osób narażonych na działanie kadmu. Med. Pr. 2003; 54 (4): 383—388
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ABSTRACT The vascular endothelium is a target for toxic effects of cadmium. The mechanisms responsible for these effects are complex and they em-
brace, e.g., the secretory function of endothelium and activity of mediators, coagulation and fibrinolysis, cell proliferation, angiogenesis and inflam-
mation, red-ox state, gene expression and carcinogenesis. Copper, zinc and metallothioneins protect against cadmium toxicity in the vascular endothe-
lium. Epidemiological and experimental studies indicate hypertensive effect of cadmium. The endothelial dysfunction seems to  play an important role 
in the development of diseases of the circulatory system in persons exposed to cadmium. Med Pr 2003; 54 (4): 383—388
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Choroby układu sercowo-naczyniowego są jedną z najważ-
niejszych przyczyn zgonów w krajach europejskich. Towa-
rzyszą im funkcjonalne i strukturalne zmiany w naczyniach 
krwionośnych. Do zmian funkcjonalnych należy nadmierna 
kurczliwość, nieprawidłowe interakcje między komórkami 
krwi a ścianą naczyniową, nadmierna aktywacja układu 
krzepnięcia oraz migracja i proliferacja komórek mięśni 
gładkich ściany naczyniowej. Komórki śródbłonka naczy-
niowego, makrofagi i tworzące się komórki piankowate, mi-
gracja i proliferacja komórek mięśni gładkich oraz agregacja 
płytek krwi odgrywają kluczową rolę w powstawaniu blaszki 
miażdżycowej.

Śródbłonek naczyniowy stanowi krytyczne miejsce w na-
czyniu krwionośnym ze względu na swoje położenie między 
mięśniówka gładką naczynia krwionośnego a strumieniem 
krwi. Jest to pojedyncza warstwa komórek wyścielająca 
od wewnątrz ścianę naczyń krwionośnych (1). Stanowi 
narząd o funkcji auto-, endo- i parakrynnej, wydzielający 
substancje mające wpływ na kurczliwość mięśniówki gład-
kiej naczyń (naczyniorozszerzające i naczyniokurczące), na 
funkcję płytek (o działaniu przeciwzakrzepowym i przeciw-
adhezyjnym), na procesy zapalne i wzrost naczyń krwio-
nośnych. Do mediatorów naczyniorozkurczowych należą 
– śródbłonkowy czynnik rozszerzający naczynia (EDRF; 
endothelial derived relaxing factor) czyli tlenek azotu (NO; 
nitric oxide), prostacyklina i śródbłonkowy czynnkik hiper-
polaryzujący (EDHF; endothelial derived hyperpolarizing 
factor); do naczyniokurczących – endotelina, tromboksan 
A2, angiotensyna II i nadtlenki (2–5). EDHF został ziden-

tyfikowany w 2000 r. w naczyniach krezkowych myszy jako 
nadtlenek wodoru (5).

Liczne badania doświadczalne i epidemiologiczne 
wskazują na miażdżycorodny wpływ kadmu na naczynia 
krwionośne (6–10). Patomechanizm tych zmian obejmuje 
toksyczne działanie na śródbłonek naczyniowy oraz na 
komórki mięśni gładkich naczyń. Śródbłonek naczyniowy 
wydaje się być narządem krytycznym dla toksycznego działa-
nia kadmu, o czym świadczy porównanie skutków działania 
kadmu w hodowlach komórkowych śródbłonka oraz innych 
komórek, np. fibroblastów (11). W ostatnim dziesięcioleciu 
potwierdzono cytotoksyczne działanie kadmu na śródbło-
nek naczyniowy. Stosowanie kadmu w hodowlach komórek 
śródbłonka aorty wołu powodowało zmniejszenie liczby jego 
komórek, hamowanie podziałów komórkowych, naruszenie 
integralności i dysfunkcję śródbłonka (12).

Molekularne podstawy toksyczności kadmu pozostają 
niejasne. Prawdopodobnie główną strukturą docelową na 
poziomie subkomórkowym są mitochondria. Zmniejszając 
aktywność oksydazy bursztynianowej i cytochromowej 
kadm powoduje rozkojarzenie fosforylacji oksydatywnej 
kwasu bursztynowego i cytrynowego. Prawdopodobnie te 
procesy mają związek z hipertensyjnym, prooksydacyjnym 
i mutagennym działaniem kadmu (7). Ponadto kadm zabu-
rza proces oddychania wewnątrzkomórkowego przez wpływ 
na homeostazę wapnia. Hamuje translokację jonów wapnia 
w mitochondriach hepatocytów i komórek nerkowych (13). 
Może też hamować działanie związanej z błonami Na/K 
ATP-azy (14). Funkcje ochronne przed działaniem kadmu 
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spełniają glutation i cysteina, zawierające grupy tiolowe. 
Indukowane przez kadm metalotioneiny, niskocząsteczkowe 
białka bogate w cysteinę, powodują sekwestrację wolnych jo-
nów kadmu i w ten sposób je inaktywują, ale są również od-
powiedzialne za długi okres półtrwania kadmu w organizmie 
(15). Metalotioneiny wpływają na trzy zasadnicze procesy: 
wiązanie metali, takich jak cynk, kadm i miedź, uwalnianie 
gazowych mediatorów, np. tlenku azotu oraz wpływają na 
apoptozę. Mają znaczenie w patomechanizmach takich cho-
rób, jak choroba wieńcowa, wstrząs septyczny, choroba Al-
zheimera oraz chorób nowotworowych. Wpływają również 
na układ immunologiczny, niemniej ich pierwotna funkcja 
pozostaje wciąż nieznana (16).

Konsekwencją ostrego zatrucia kadmem w wyniku in-
halacji tego metalu może być obrzęk płuc lub zwłóknienie 
środmiąższowe jako późne następstwo intoksykacji. Obja-
wami ostrego zatrucia drogą pokarmową jest biegunka, bóle 
brzucha i objawy uszkodzenia wątroby (17). W wyniku prze-
wlekłego narażenia na działanie kadmu dochodzi do uszko-
dzenia nerek (dysfunkcji kanalików proksymalnych, kłębków 
nerkowych oraz mezangium), wątroby, zmian w układzie 
oddechowym (ognisk rozedmy, zwłóknienia śródmiąższo-
wego, hyperplazji nabłonka oddechowego), osteomalacji, 
niedokrwistości i uszkodzenia gonad. Obserwowane są 
również anosmia i zażółcenie zębów. Kadm jest uznanym 
karcynogenem. Działa mutagennie i genotoksycznie. W ho-
dowlach komórkowych poddanych działaniu kadmu obser-
wowano fragmentację nici DNA, mutacje i aberracje chro-
mosomowe. Wykazano związek między działaniem kadmu 
i występowaniem nowotworów jąder, płuc, stercza i szpiku 
kostnego (18).

Mechanizmy toksycznego działania kadmu na śródbło-
nek są złożone i obejmują: wpływ na funkcję wydzielniczą, 
wpływ na działanie mediatorów śródbłonkowych, działanie 
na układ krzepnięcia i fibrynolizy, modyfikację procesów za-
palnych, działanie na układ oksydoredukcyjny, uszkodzenie 
systemu ekspresji genów, wpływ na procesy angiogenezy, 
proliferację komórek śródbłonka oraz uszkodzenie kadhe-
ryny E.

Działanie kadmu na funkcję wydzielniczą śródbłonka 
polega na oddziaływaniu na stężenie wydzielanych przez 
śródbłonek mediatorów, takich jak NO i endotelina. W ko-
mórkach śródbłonka tętnicy pępkowej człowieka kadm 
hamuje wytwarzanie naczyniowego czynnika relaksacyjnego 
(EDRF), czyli tlenku azotu (19). U szczurów zatruwanych 
kadmem dootrzewnowo obserwowano wyższe stężenie en-
doteliny 1 w surowicy oraz homogenatach aorty piersiowej 
szczurów w porównaniu z grupą kontrolną (20). Kadm 
wpływa nie tylko na wydzielanie mediatorów śródbłonka, 
ale również na ich działanie. Osłabia działanie naczynio-
kurczące endoteliny w wyizolowanej aorcie i tętnicy płucnej 
(21,22). Metal ten ponadto utrudnia wiązanie endoteliny 
do jej receptorów w śródbłonku naczyniowym ludzkiego 
łożyska (23). W komórkach śródbłonka naczyń tętniczych 
mózgu psa, jony kadmu powodują zahamowanie wzrostu stę-

żenia cGMP w odpowiedzi na stymulację nikotyną, przez co 
zwiększają napięcie ściany naczyniowej (24). W naczyniach 
poddanych działaniu indometacyny relaksacja indukowana 
przez substancję P nie była zmieniona przez nikardypinę (se-
lektywnego antagonistę kanałów wapniowych typu L), kadm 
jednak powodował znaczne jej osłabienie (24). Jony kadmu 
należą do blokerów kanałów wapniowych typu L. Działając 
przez różne tory mataboliczne wpływają na aktywność ukła-
du renina – angiotensyna, w sposób zależny od stosowanej 
dawki (25).

Toksyczność kadmu polega również na niszczeniu 
cząsteczek tlenku azotu oraz innych cząsteczek toru sygna-
lizacyjnego w komórce, wrażliwych na zmiany aktywności 
oksydoredukcyjnej, takich jak: S-nitrozotiole, białko akty-
wujące 1 (activating protein 1; AP-1), jądrowe czynnkiki 
transkrypcyjne: czynnik jądrowy kappaB (nuclear factor 
kappaB; NF-kappaB), hamujący czynnik kappaB (inhibitory 
kappaB; IkappaB) oraz białka kodowane przez geny supre-
sorowe nowotworów, takie jak p53, p21ras. Kadm uszkadza 
również system ekspresji genów, czego efektem może być 
karcynogeneza (26).

Metal ten wpływa także na procesy krzepnięcia i fibryno-
lizy w komórkach śródbłonka. Po 24-godzinnym okresie in-
kubacji powoduje wzrost syntezy i uwalniania antygenu inhi-
bitora-1 aktywatora plazminogenu (PAI-1:Ag) w hodowlach 
komórek, nie powoduje jednak wzrostu uwalniania antygenu 
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA:Ag) (27). Jedno-
cześnie kadm zwiększa wbudowywanie [3H]glukozaminy do 
glikozoaminoglikanów (GAG), co świadczy o zwiększeniu 
syntezy GAG, a zwłaszcza siarczanu heparanu, związanego 
z właściwościami antykoagulacyjnymi ściany naczyniowej. 
Działaniem tym kadm różni się od ołowiu, cynku, magnezu 
i miedzi, które nie zwiększają wbudowywania [3H]glukoza-
miny do GAG. Porównując różne typy komórek wykazano, 
że fibroblasty linii IMR-90 i komórki wątroby zmniejszały, 
w przeciwieństwie do komórek endotelium i fibroblastów 
innych linii (Balb/3T3), syntezę GAG (28,29). Jednoczesne 
działanie cynku i kadmu na komórki śródbłonka aorty wołu 
również powoduje wzrost stężenia siarczanu heparanu, co 
może być przyczyną wzrostu właściwości antytrombolitycz-
nych śródbłonka (30). W śródbłonku aorty królików podda-
nych 3-miesięcznej intoksykacji kadmem stwierdzono wzrost 
własności prozakrzepowych związanych m.in. ze zmniejsza-
niem syntezy prostacykliny, leukopenią, nadmierną agregacją 
płytek i miejscowymi uszkodzeniami śródbłonka (31).

Toksyczność kadmu polega również na modyfikacji 
reakcji zapalnych. W hodowli komórek śródbłonka tętnicy 
płucnej wołu poddanych działaniu kadmu stwierdzono po-
gorszenie sprawności wbudowywania kwasów tłuszczowych 
i lizofosfatydów do kompleksu fosfolipidów oraz wzrost 
uwalniania kwasu arachidonowego. Autorzy sugerują, że 
procesy te są wynikiem pogorszenia sprawności mecha-
nizmów reacylacji, a nie zwiększonej aktywności enzymu 
degradującego kompleks fosfolipidowy – fosfolipazy A2, 
co może mieć znaczenie w rozwoju ostrej reakcji zapalnej 
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w przebiegu toksycznego uszkodzenia płuc przez kadm (32). 
Kadm dodany do środowiska hodowli komórek śródbłonka 
aorty wołu narażonych na działanie induktorów cytokin: wi-
rusa Newcastle oraz lipopolisacharydów, powoduje zmniej-
szenie syntezy i uwalniania interferonu (IFN) oraz czynnika 
martwicy nowotworów (tumor necrosis factor; TNF), przy 
czym stosowanie jednoczesne cynku pozostaje bez wpływu 
na stężenie INF i TNF (33). Z kolei ludzki rekombinowany 
czynnik wzrostu guza (recombinant human tumor growth 
factor; RH TGF) zastosowany przed ekspozycją na kadm 
powoduje znaczące obniżenie stężenia kadmu w komórkach 
śródbłonka aorty wołu, co może świadczyć o ochronnej roli 
tego czynnika (34).

Kadm powoduje proces destrukcji środbłonka między 
innymi przez oddziaływanie na układ oksydoredukcyjny. 
W komórkach śródbłonka kadm zwiększa stężenie wolnych 
rodników tlenowych. Wolne rodniki tlenowe (O2•– , OH•–) 
uszkadzają materiał genetyczny komórek, powodując wzrost 
uszkodzeń DNA (DSBs; DNA strand breaks;). Nie wiadomo 
jednak czy kadm uszkadza DNA bezpośrednio, czy przez 
wpływ na procesy naprawy i replikacji (35). Kishimoto i wsp. 
w 1996 r. stwierdzili również destrukcję DNA śródbłonka 
przez kadm, powodującą upośledzenie proliferacji komórek 
endothelium (36). Snajdar i wsp. w 2001 r. wykazał jednak, 
że kadm oraz nikotyna nie mają wpływu na migrację komór-
kową w przeciwieństwie do kondensatu z dymu tytoniowego 
(ciał smolistych) (37). Wyniki tych badań pozostają więc 
niejednoznaczne.

W badaniu in vitro w komórkach śródbłonka aorty wołu 
poddanych działaniu kadmu stwierdzono znacznie mniejsze 
wbudowywanie (3H) tymidyny, co sugerowało hamującą rolę 
kadmu w procesie proliferacji komórkowej (38). Z kolei 
w komórkach mięśni gładkich aorty wołu i królika kadm 
zwiększał wbudowywanie (3H) tymidyny, co sugeruje, że 
kadm może promować proliferację mięśni gładkich i ich 
dysfunkcja może być kolejnym, po uszkodzeniu śródbłonka, 
czynnikiem ryzyka dla rozwoju miażdżycy (39).

Jakkolwiek niewiele jest danych w literaturze na temat 
wpływu kadmu na układ oksydoredukcyjny w ścianie 
naczyń, liczne badania wskazują na aktywny wpływ tego 
metalu na układ red-ox w różnych tkankach i narządach. 
Mechanizm działania kadmu na układ oksydoredukcyjny 
jest złożony. Metal ten powoduje wzrost produkcji wolnych 
rodników tlenowych (np. anionu ponadtlenkowego) i nasila 
peroksydację lipidów, niszczenie DNA, destrukcję błon 
komórkowych, zmianę ekspresji genów oraz apoptozę. 
Zwiększa produkcję czynnika jądrowgo kappaB i akty-
wację białkowej kinazy C. Ekspresja genu supresorowego 
p53 jest prawdopodobnie również związana z działaniem 
kadmu na układ red-ox (40).

W licznych badaniach przeprowadzonych na szczurach 
stwierdzono obniżenie aktywności enzymów układu antyoksy-
dacyjnego: w erytrocytach (41), wątrobie (42), nerkach (43), 
jądrach (44), sercu i płucach (45). W tych samych narządach 
w innych badaniach obserwowano wzrost aktywności perok-

sydazy i reduktazy glutationowej oraz dysmutazy ponadtlen-
kowej (SOD) lub nie wykazywano zmian w układzie red-ox 
(46,47). Zróżnicowanie odpowiedzi na kadm może być zwią-
zane z wiekiem szczurów użytych do doświadczeń, czasem 
ekspozycji, czasem upływającym od podania ostatniej dawki 
kadmu i rodzajem badanego narządu, a w doświadczeniach 
in vitro także ze stopniem dojrzałości komórek poddanych 
działaniu metalu. Badania wskaźników układu oksydoreduk-
cyjnego wykazały, że w pierwszej fazie odpowiedzi na kadm, 
która może trwać, zależnie od rodzaju ekspozycji, od kilku 
godzin (po jednorazowym dożylnym lub dootrzewnowym 
podaniu kadmu) do 30 dni (przy przewlekłym podawaniu 
kadmu w wodzie pitnej), w narządach może następować 
wzrost aktywności enzymów antyoksydacyjnych, któremu 
nie towarzyszą zmiany w stężeniu nadtlenków lipidów. Jest 
to uważane za odpowiedź adaptacyjno-obronną w stosunku 
do prooksydacyjnego działania kadmu. Zależny od dawki 
kadmu wzrost aktywności SOD i peroksydazy glutationowej 
oraz stężenia glutationu, metalotionein i cynku, obserwowa-
no także po 72 godzinach od jednorazowego podania kadmu 
dootrzewnowo, jako objaw opóźnionej reakcji adaptacyjno-
obronnej (48). Wzrost stężenia zredukowanego glutationu 
pod wpływem kadmu jest uważany za odpowiedź obronną 
przed toksycznym działaniem tego metalu (49). W większych 
stężeniach kadm powoduje zubożenie komórek w glutation, 
prawdopodobnie w związku z wyczerpaniem się zdolności 
komórek do regeneracji zredukowanego glutationu (50). 
Obniżenie stężenia glutationu, czynnika ochronnego, może 
powodować stres oksydacyjny i w konsekwencji uszkodzenie 
tkanek. Ostatnio wykazano jednak, że także wzrost stężenia 
glutationu może być przyczyną większej produkcji wolnych 
rodników tlenowych. Mechanizm tego wzrostu polega 
prawdopodobnie na autooksydacji glutationu, zachodzącej 
w obecności jonów miedzi (51). Kadm może obniżać po-
ziom niektórych zmiataczy wolnych rodników, takich jak 
witamina E, kwas askorbinowy czy ceruloplazmina (52). 
Podawanie witaminy E zapobiega obniżeniu stężenia SOD, 
katalazy i glutationu w erytrocytach szczurów zatruwanych 
kadmem (53).

Kadm oddziałuje toksycznie na komórki śródbłonka na-
czyniowego człowieka in vitro, upośledzając ich proliferację 
oraz zmniejszając wydzielanie tlenku azotu, przy czym dzia-
łanie to nasila się wraz ze wzrostem zastosowanego stężenia 
kadmu (54). Działanie kadmu na śródbłonek jest związane 
prawdopodobnie z wpływem tego metalu na procesy angio-
genezy, o czym świadczy hamowanie powstawania naczyń 
kapilarnych w hodowli komórkowej śródbłonka poddanego 
ekspozycji na kadm (55).

Toksyczność kadmu jest związana także z uszkodzeniem 
E kadheryny (E-cadherin). Jest to Ca(2+) zależne białko syn-
tetyzowane przez komórki endothelium, o funkcji polaryzu-
jącej i uszczelniającej śródbłonek. Niszczenie kadheryny po-
woduje destrukcję połączeń między komórkami śródbłonka 
i utratę jego szczelności (56). Opisywana przez Kaji i wsp. 
(57) utrata integracji śródbłonka pod wpływem kadmu jest 
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prawdopodobnie spowodowana oddziaływaniem tego meta-
lu na syntezę i funkcję kadheryny E.

Miedź i cynk spełniają rolę ochronną przed toksycznym 
działaniem kadmu, zmniejszając wewnątrzkomórkową ku-
mulację kadmu, i w rezultacie liczbę miejsc pozbawionych 
endothelium w hodowlach komórkowych środbłonka wołu 
(57,58). Ochronne działanie cynku jest związane bardziej 
z obniżeniem stężenia kadmu w komórkach niż zmianą stę-
żenia metalotionein, znanych ze swojego działania ochron-
nego i antyoksydacyjnego (59). Prawdopodobnie ochronne 
działanie cynku jest wynikiem antagonizmu między jonami 
cynku i kadmu w przechodzeniu metali do komórek. Cynk 
zapobiega także apoptozie komórek wywołanej przez kadm 
oraz powoduje obniżenie stężenia wolnych rodników tleno-
wych w komórkach endothelium wołu (32).

Funkcję ochronną przed toksycznym działaniem kadmu 
spełnia również miedź. W badaniach in vitro hodowli komó-
rek endothelium aorty wołu poddanej ekspozycji na kadm, 
miedź zmniejszała ilość miejsc pozbawionych śródbłonka 
(56). McKim i wsp. stwierdzili ponad dwukrotnie większy 
wzrost stężenia metalotionein w komórkach śródbłonka na-
czyń wątroby, narażonych na działanie kadmu w porównaniu 
z komórkami parenchymalnymi (60). Stężenie metalotonein 
było jednak niższe niż oczekiwano ze względu na wzrost stę-
żenia metalu. Jest to istotne, ponieważ metalotioneiny speł-
niają nie tylko funkcje antytoksyczną, ale również najpraw-
dopodobniej uczestniczą w regulacji funkcji śródbłonka, 
o czym świadczy fakt ich indukcji nie tylko przez kadm, ale 
również przez endotelinę 1, trombinę, interleukinę 1- beta, 
interleukinę 6, TNF alpha, i TGF beta (61).

Zagadnienie oddziaływania kadmu na układ krążenia jest 
szczególnie ważne ze względu na rosnące obciążenie organi-
zmów tym metalem. Z badań epidemiologicznych wynika, że 
stężenie kadmu we krwi wzrasta stopniowo w populacjach 
europejskich. Kadm jest metalem niezwykle toksycznym 
i kumulującym się w organizmie człowieka, szczególnie 
w wątrobie i nerkach. Metal ten dostaje się do organizmu 
głównie drogą pokarmową i oddechową i chociaż wchłania 
się jedynie w 5–10 procentach, to jego wydalanie nie prze-
kracza 0,01% ilości kadmu przyjmowanego w ciągu dnia. 
Wynikiem tego jest długi okres biologicznego półtrwania 
kadmu, oceniany u ludzi na 16–38 lat. Problem toksycznego 
działania kadmu wydaje się być szczególnie istotny w Polsce, 
ze względu na wysoki poziom emisji tego metalu do atmos-
fery (w 1992 r. emisję kadmu szacowano na 4 tony rocznie 
– raport komisji Toksykologicznej Rady Sanitarno- Epidemio-
logicznej z 1995 r.). Ponieważ w dymie tytoniowym znajdują 
się znaczne ilości tego metalu, nałóg palenia papierosów 
istotnie zwiększa jego ilość w organizmie.

Ze względu na zdolność kadmu do kumulowania się, dłu-
gi okres półtrwania w organizmie oraz rozpowszechnienie 
chorób układu sercowo-naczyniowego, w tym nadciśnienia 
tętniczego, toksyczne działanie kadmu na układ krążenia 
będzie znaczącym problemem toksykologicznym w nadcho-
dzących latach.
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