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В обзоре обсуждается вопрос о механизмах развития токсических эффектов аце-
тата свинца на сосудистую и нервную системы, а также на внутренние органы.
Свинец инициирует развитие окислительного стресса и активацию свободно-ра-
дикальных процессов. Проведенные за последние годы экспериментальные и
клинические исследования показали важную патогенетическую роль окисли-
тельного стресса в нарушении функции сосудистого эндотелия в развитии пато-
логии внутренних органов, особенно почек и печени. Активация свободно-ради-
кальных процессов, нарушение биоэнергетики клеток сопровождаются сниже-
нием уровня продукции оксида азота как основного вазодилататора. Развивается
дисфункция эндотелия, происходит повышение сосудистого тонуса, что приво-
дит к системной вазоконстрикции. С другой стороны, активные формы кислоро-
да и продукты перекисного окисления липидов стимулируют образование про-
воспалительных цитокинов и проапоптических белков, вызывающие воспали-
тельные процессы в клетках внутренних органов, повреждение ДНК, апоптоз
клеток и стойкие нарушения функции почек и печени. В связи с вышеизложен-
ным, исследователями разработаны и использованы различные вещества с анти-
оксидантными, противовоспалительными свойствами, а также способные улуч-
шить биоэнергетику клеток органов. В их числе растительные производные: экс-
тракт Moringa oleifera, куркумин, витамин С, сочетание витамина С с куркумином,
а также аналоги антиоксидантов эндогенного происхождения – L-карнитин и
коэнзим Q10. В клетках внутренних органов содержится значительное количе-
ство убихинона, необходимого для функционирования дыхательной цепи и вы-
полнения антиоксидантной роли.
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Изучение механизмов негативного влияния экотоксикантов на здоровье челове-
ка не перестает быть актуальной проблемой. Особое место среди ксенобиотиков
занимают тяжелые металлы и их соединения, содержание которых в экосистеме по
данным систематического мониторинга Роспотребнадзора в стране зачастую пре-
вышает уровень предельно допустимой концентрации. Особое место среди них за-
нимает свинец как наиболее токсичный, включенный в список приоритетных эко-
логических загрязнителей рядом международных организаций, в том числе ВОЗ.
Анализируя направления международной деятельности в области химической без-
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опасности, следует отметить, что важнейшим критерием приоритетности служит
распространенность химических веществ в окружающей среде [1–4]. Актуальность
изучения особенностей влияния на человека соединений свинца определяется сле-
дующими факторами: уровнем загрязнения экосистемы, стойкостью, способно-
стью к высокой степени кумуляции в биосфере и биологических объектах и соот-
ветственно высоким уровнем риска накопления в организме человека и животных
[5, 6].

Попадая в организм, свинец накапливается в сосудистой системе, включая аорту,
а также в жизненно-важных органах: почках и печени. Обладая переменной ва-
лентностью, свинец индуцирует развитие окислительного стресса, нарушение
NO-продуцирующей функции эндотелия сосудов и снижение продукции оксида
азота (NO) как основного вазодилататора. Развивается патологический процесс,
который называется дисфункция эндотелия, приводящий к повышению тонуса
сосудов, вазоконстрикции и повышению кровяного давления. Помимо этого, в
условиях окислительного стресса активируется продукция провоспалительных ци-
токинов и проапоптических белков. Все эти факторы способствуют повреждению
клеток внутренних органов, снижению уровня функциональных показателей и
развитию необратимых гистопатологических процессов.

Основываясь на данных литературы об участии окислительного стресса в меха-
низмах токсичности ацетата свинца, ряд исследователей предложили использовать
вещества с антиоксидантными и противовоспалительными свойствами для ней-
трализации негативных проявлений. В комплекс таких антиоксидантов вошли ве-
щества растительного происхождения: экстракт Moringa oleifera, куркумин, вита-
мин С, сочетание витамина С с куркумином, а также аналоги антиоксидантов эн-
догенного происхождения – L-карнитин и коэнзим Q10.

Целью данного исследования является анализ данных современной литературы
о молекулярно-клеточных механизмах токсического действия, в том числе ангио-
токсического действия свинца и о разработке на их основе новых методов патоге-
нетической коррекции.

Методологические подходы, используемые в обзоре, основываются на изучении
достаточного количества источников литературы в плане реализации поставлен-
ной цели. В процессе анализа данных литературы использован критический под-
ход к изучаемым работам, их соответствие адекватности статистическим методам и
разная научная платформа подходов к анализу обсуждаемой проблемы. Особое
внимание уделено рассмотрению причинно-следственных связей метаболических
нарушений, включая перекисное окисление липидов (ПОЛ), нарушение антиок-
сидантной системы (АОС), возможности образования оксида азота, провоспали-
тельных цитокинов и проапоптических белков, вызывающих не только функцио-
нальные, но и гистопатологические изменения во внутренних органах. Рассматри-
ваются также возможные пути коррекции негативных проявлений свинца,
которые происходят даже при воздействии относительно низких концентраций.
Токсичность свинца вызывает серьезную озабоченность в области общественного
здравоохранения, поскольку страдает здоровье миллионов людей в мире, причем,
это касается как молодой, так и стареющей части населения [7–10]. Особенно чув-
ствительны к воздействию свинца дети, у которых могут наблюдаться нейрокогни-
тивные расстройства и сердечно-сосудистые заболевания [11, 12].

При контакте человека со свинцом происходит ингибирование синтеза гема ге-
моглобина в кроветворных органах, развивается нормохромная анемия с последу-
ющей гипоксией [1, 9]. Нарушение транспорта кислорода и переменная валент-
ность свинца способствуют образованию свободных радикалов кислорода (пере-
киси водорода Н2О2, супероксид-анион радикала , радикала гидроксила ) и
развитию оксидативного стресса [8, 13]. Перекисное окисление липидов является
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достаточно распространенным явлением, играет весьма важную роль в нормаль-
ной жизнедеятельности клеток, регулируя структурную перестройку фосфолипи-
дов клеточных мембран и изменения метаболизма. Вместе с тем интенсификация
свободно-радикальных процессов является патогенетическим звеном ряда нега-
тивных проявлений, включая свинцовую интоксикацию. Достаточно многочис-
ленные данные литературы свидетельствуют о способности свинца активировать
свободно-радикальное окисление в крови, в клетках мозга, печени, миокарда [8,
13, 14]. Как политропный яд, свинец поражает нервную, сердечно-сосудистую си-
стемы и практически все внутренние органы [14–18]. Будучи основным экскретор-
ным органом, почки удаляют из организма токсины, включая, в частности, эле-
менты, имеющие плотность более 5 г/см3. Клетки проксимальных канальцев почек
особенно уязвимы для действия свинца. Свинцовые белковые комплексы могут
быть обнаружены в качестве основных ядер включения при микроскопии почеч-
ной ткани. В механизмах элиминации нефротоксинов почками участвуют процессы
мембранного транспорта, канальцевой секреции, связывания с белками, пиноци-
тоз и метаболическая инактивация. Поэтому в механизме развития свинцовой
нефропатии участвуют эндотелиальные и мезангиальные клетки, канальцевый
эпителий, базальные мембраны как гломерул, так и канальцев. Эти воздействия
могут вызывать функциональные и морфологические изменения, приводящие к
нефропатии. В зависимости от длительности контакта со свинцом и количества ку-
мулированного вещества развиваются функциональные нарушения почек, кото-
рые могут закончиться хронической необратимой нефропатией [18]. Эксперимен-
тально на крысах показано, что хроническое воздействие свинца привело к его на-
коплению в почках, нарушению их структуры и функции. Помимо окислительного
стресса, токсическое влияние свинца проявляется развитием процесса воспаления
и апоптоза клеток органов, в частности почек. В этом механизме авторы отмечают
участие провоспалительных цитокинов: фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α)
интерлейкина 1β (iL-1β), интерлейкинов-2, -4, -6, -8 и проапоптических фермен-
тов – циклооксигеназы, каспазы-3, ВАХ, а также снижение уровня противовоспа-
лительных цитокинов – интерлейкина-10 (iL-10) в почках. Влияния такого плана
происходят на фоне истощения антиоксидантного статуса: активности антиокси-
дантных ферментов и содержания восстановленного глутатиона [15, 19].

Анализируя изменения функционального состояния почек под влиянием ацета-
та свинца выявляется диуретическое и натрийуретическое его действие вследствие
снижения канальцевой реабсорбции воды ( ) и натрия RNa (%) [20]. Важная
роль при токсическом поражении почек отводится активности Na,K-ATФ-aзы, яв-
ляющейся составной частью натриевого насоса и играющей основную роль в реаб-
сорбции натрия в почечных канальцах. Этот фермент является непосредственным
участником процесса расщепления макроэргических фосфатных связей АТФ,
обеспечивая энергией активный транспорт натрия и калия. Na,K-ATФ-aза стиму-
лируется одновременным повышением концентрации натрия и АТФ внутри клетки
и калия снаружи. При этом фермент при гидролизе одной молекулы АТФ выбра-
сывает 3 иона натрия наружу, а 2 иона калия внутрь клетки [21].

Снижение активности Na,K-ATФ-aзы в эритроцитах отмечают авторы на ран-
них этапах воздействия свинца и кадмия [22, 23]. Уменьшению активности данного
энзима могут способствовать нарушение конформации молекулы вследствие пере-
кисного окисления липидов, а также изменения калиевых и кальций-калиевых ка-
налов. Развивающийся окислительный стресс способствует понижению биодо-
ступности оксида азота (NO). Зная о том, что NO вызывает дилатацию через акти-
вацию калиевых каналов и Na,K-ATФ-aзу, следует отметить, что его недостаток
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может приводить к нарушению ион-селективных калиевых каналов и соответ-
ственно активности Na,K-ATФ-aзы [24].

Анализ данных литературы показал, что показателями повреждения почек явля-
ются функциональные изменения в нефроне, повышение в сыворотке крови со-
держания мочевины, креатинина и нитратов/нитритов, а также уровня проапопти-
ческих маркеров: ВАХ, каспазы-3 при понижении антиапоптических маркеров
BCI-2 [20, 25]. Снижение функционального резерва может играть очень важную
роль в чувствительности почки к повреждающему фактору. Каскад дегенератив-
ных процессов может либо стабилизироваться, либо привести к хронической по-
чечной недостаточности. У 73% людей, подверженных действию свинца, наблюда-
ется хроническая болезнь почек, сочетающаяся с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [26].

В соответствии с данными литературы, на фоне свинцовой интоксикации проис-
ходит и повреждение печени, повышение в ней содержания малонового диальдегида
как маркера окислительного стресса [27, 28]. Увеличивается экспрессия провоспали-
тельных факторов и одновременно происходит нарушение обмена холестерина.
Причинно-следственные связи свидетельствуют о повышении проницаемости ци-
топлазматической мембраны гепатоцита, способствующее выходу из клетки фер-
ментов: АлАТ, АсАТ, кислой и щелочной фосфатаз и повышению их активности
во внеклеточной среде. Одновременно выявляется увеличение содержания холе-
стерина и триглицеридов, билирубина, креатинина, мочевины в сыворотке крови.

Низкие дозы свинца могут оказывать влияние на сосудистый тонус, изменяя со-
держание NO как основного регулятора. В литературе приведены данные о том,
что на фоне адреномиметика – фенилэфрина свинец снижает вазоконстриктор-
ную реакцию и увеличивает биодоступность NO. Одновременно происходит акти-
вация рецепторов ангиотензина-1 (АТ1) и ангиотензина-2 (АТ2) и метаболическо-
го пути фосфатидил-инозитол-3-киназы (PI3K-протеинкиназы) как проявление
защитной реакции [29]. Повышенная биодоступность NO в этом исследовании
была обусловлена возросшим уровнем экспрессии индуцибельной NO-синтазы
(iNOS), что подтверждают данные литературы [30]. Рассматривая в таком аспекте
этот вопрос, следует отметить, что при повышенной биодоступности NO его взаи-
модействие с супероксиданион-радикалом образует пероксинитрит, играющий
роль активного окислителя и оказывающий прямое влияние на активность железо-
содержащих ферментов и цикла лимонной кислоты. Следовательно, продуцируе-
мый iNOS NO является ключевым фактором окислительного стресса в поврежде-
нии ДНК, подавлении активности ферментов, необходимых для репликации ДНК,
регуляции генетических и эпигенетических процессов [3]. В свою очередь, генетиче-
ские изменения под влиянием активных радикалов могут быть одной из причин апо-
птоза, повышения уровня экспрессии апоптогенных белков: ВАХ, FAS, p53AIP1.
Вместе с тем выявляется сниженный базальный уровень NO, продуцируемый кон-
ститутивным ферментом – эндотелиальной NO-синтазой (eNOS) [31].

Итак, отравление свинцом представляет серьезную опасность для здоровья че-
ловека. Его токсичность влияет на различные метаболические пути. Исследовани-
ями установлено, что на фоне окислительного стресса развиваются признаки вос-
паления: лейкоцитоз, лимфоцитоз, снижение содержания общего белка, альбуми-
нов, глобулинов [27]. Даже малые дозы свинца, вводимые внутрибрюшинно в
течение 6 недель, вызывают повреждение образования гема, повышение синтеза
цитохрома Р450 в печени и при этом оказывают генотоксическое действие [7]. По-
скольку все ксенобиотики окисляются в микросомальной фракции гепатоцита, то
они могут оказывать на клетку повреждающее действие, но вместе с тем, ряд ве-
ществ теряют свои токсические свойства. Одним из механизмов ангиотоксическо-
го действия свинца является активация сигнальных путей митоген-активируемой
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протеинкиназы, которая запускает каскад реакций синтеза провоспалительных
белков, приводящий к увеличению сосудистого сопротивления и артериального
давления [6, 32]. Помимо этого, тяжелые металлы увеличивают активность
НАДФН-оксидазы, которая снижает биодоступность NO и приводит к системной
вазоконстрикции (рис. 1).

Исходя из анализа данных литературы о метаболических нарушениях свинцовой
интоксикации, ряд авторов использовали различные вещества с антиоксидантны-
ми свойствами для ингибирования окислительного стресса и восстановления
функции органов. Известны данные сочетанного применения свинца с куркуми-
ном, витамином С, а также комбинации витамина С с куркумином [16, 27]. Данные
показали, что антиоксиданты частично улучшили негативные изменения биохи-
мических показателей, а также оказали противовоспалительное действие на пе-
чень, ингибируя образование провоспалительных факторов. Очевидно, раститель-
ные полифенолы вступают в реакцию хелатирования со свинцом, препятствуют его
всасыванию, снижают токсичность и оказывают антиоксидантное действие [17].
Эффективным оказывается и экстракт Moringa oleifera в подавлении нефротоксич-
ности [15]. Исследования о влиянии L-карнитина на токсические проявления
свинца были проведены на крысах при добавлении его в пищу. Результаты показа-
ли, что L-карнитин препятствует развитию нежелательных эффектов свинца, ока-
зывая ингибирующее влияние на уровень окислительного стресса, о котором суди-
ли по содержанию малонового диальдегида, и ферментативную составляющую: су-
пероксиддисмутазу и каталазу [33].

Показано, что свинцовая интоксикация, вызванная добавлением ацетата свин-
ца в дозе 1 г/100 мл Н2О в течение 28 дней у крыс, привела к снижению уровня экс-
прессии гена металлотионеина-3 (МТ3) в печени и почках, мРНК цитохрома С, а
также нарушению липидного спектра крови – повышению общего холестерина
(ОХС), ХС ЛПНП и ослаблению защитной роли коэнзима Q10 (КоQ10) [34]. На
этом фоне 28-дневное лечение коэнзимом Q10 (10мг/кг массы тела) показало повы-
шение уровня экспрессии гена МТ3 в клетках печени и почек, мРНК цитохрома С,
содержания антиоксидантного белка МТ3 в печени и почках. КоQ10 оказался весь-

Рис. 1. Схема механизмов патогенеза при свинцовой интоксикации.
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ма эффективным, позитивно действующим фактором на вышеуказанные показате-
ли, о чем свидетельствует отсутствие существенных различий от уровня контроля.
Одновременно КоQ10 препятствовал повышению уровня ОХС, ХС ЛПНП. В своем
исследовании автор использовал ПЦР-диагностику, иммуносорбентный анализ и
биохимические методы определения липопротеиновых фракций. Полученные ре-
зультаты являются доказательными фактами эффективности действия КоQ10 при
свинцовой интоксикации [34].

Позитивные эффекты КоQ10 были установлены и в исследованиях других авто-
ров, которые вводили крысам ацетат свинца внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг в тече-
ние 6 недель. Определяли соотношения окисленной и восстановленной форм КоQ10
в сыворотке крови, мозговой, почечной и печеночной тканях. Данные показали пре-
обладание окисленной формы КоQ10 из-за сниженной активности NADPH-CoQ-ре-
дуктазы, что и благоприятствовало развитию окислительного стресса в клетках
мозга, почек и печени [35].

Исследования показали, что повышенные концентрации свинца в окружающей
среде приводят у детей к снижению уровня когнитивной функции и нарушению
поведенческих реакций. Токсические воздействия свинца на организм беремен-
ной женщины в период раннего внутриутробного развития плода свидетельствова-
ли об изменениях психометрических функций в постнатальном периоде развития
ребенка, а также биохимических показателей окислительного стресса [36]. В до-
полнение к этому проведена серия нейрохимических исследований у крыс с моде-
лью свинцовой интоксикации. Данные свидетельствуют о многочисленном и
сложном многообразии нейротоксического действия свинца, включая нарушение
поведенческих реакций. КоQ10 позитивно модулировал функцию корковых нейро-
нов и их энергетический метаболизм [37, 38].

Такие позитивные изменения могут быть связаны с убихинон-ассоциированной
частью дыхательной цепи. КоQ10 как составляющая часть III комплекса цепи пере-
носа электронов принимает электроны и протоны от I и II комплексов и транспор-
тирует электроны к цитохромам. В определенных точках сопряжения протоны вы-
брасываются на внешнюю сторону внутренней мембраны митохондрий, обращен-
ной в межмембранное пространство, создавая электро-химический градиент,
необходимый для окислительного фосфорилирования и синтеза АТФ. Кроме этого,
КоQ10 является единственным саморегенерирующим антиоксидантом липидной
природы, который препятствует окислительной модификации белков и липидов
цитоплазматических мембран, поддерживая нормальную структуру фосфолипи-
дов. Антиоксидантные свойства КоQ10 участвуют в поддержании восстановленно-
го α-токоферола в составе хиломикронов, ЛПНП в сыворотке крови, препятствуя
их окислительной модификации. Поскольку КоQ10 синтезируется из мевалоната
как и холестерин, он может играть роль конкурентного ингибитора синтеза холе-
стерина, оказывая влияние на его уровень в сыворотке крови [39, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных литературы свидетельствует о высокой токсичности свинца и его
способности накапливаться как в объектах биосферы, так и в организме человека и
животных.

Рассматривая повреждение метаболических путей под влиянием свинцовой ин-
токсикации, следует отметить, что основным патогенетическим звеном является
нарушение в системе ПОЛ–АОС, приводящее к окислительному стрессу и разви-
тию дисфункции эндотелия. Даже низкие дозы свинца влияют на сосудистый то-
нус, экспрессию eNOS и содержание NO как основного вазодилататора. Однако
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следует отметить наличие сведений литературы о повышении экспрессии iNOS и
содержания нитратов/нитритов, играющих роль в механизме токсичности. Эти
факторы индуцируют повреждение ДНК и подавляют активность ферментов для
репликации ДНК, соответственно, оказывают генотоксическое действие.

Другим механизмом ангиотоксического влияния свинца является активация
сигнальных путей митоген-активируемой протеинкиназы, которая запускает кас-
кад реакций синтеза провоспалительных белков, приводящий к увеличению сосуди-
стого тонуса и артериального давления. Как показано в обзоре литературы, свинец
поражает нервную, сердечно-сосудистую системы и внутренние органы, особенно
почки и печень. В развитии свинцовой нефропатии участвуют эндотелиальные и
мезангиальные клетки, канальцевый эпителий, базальные мембраны гломерул и
канальцев. Эти изменения в нефроне приводят к значительному сокращению
функционального резерва почек, процессу воспаления и апоптозу клеток. В меха-
низме этих изменений играют роль повышенная экспрессия провоспалительных и
проапоптических ферментов и цитокинов на фоне сниженного уровня противо-
воспалительных цитокинов и белков. Маркерами повреждения печени являются
уровни экспрессии провоспалительных факторов и активности ферментов: АлАТ,
АсАТ, кислой и щелочной фосфатаз, а также холестерина и билирубина в сыворот-
ке крови.

Коррекция и профилактика негативных проявлений свинцовой интоксикации
достигается применением веществ, обладающих антиоксидантными, противовос-
палительными и энергообразующими свойствами как растительного происхожде-
ния: экстракт Moringa oleifera, куркумина и его комбинации с витамином С, так и
аналогами эндогенного происхождения: L-карнитином и коэнзимом Q10. L-кар-
нитин обеспечивает транспорт высших жирных кислот в митохондрии с последую-
щим их окислением и энергообразованием. Высокая эффективность коэнзима Q10
обусловлена одновременно антиоксидантным, противовоспалительным действием,
стимулированием работы электрон-транспортной цепи в митохондриях и синтеза
АТФ. Анализ данных литературы предполагает дальнейшее изучение превентив-
ных мероприятий для регуляции метаболических нарушений при интоксикацион-
ном синдроме.
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Analysis of the Mechanisms of Lead Toxicity and Their Pathogenetic Correction

S. G. Dzugkoeva, *, F. S. Dzugkoevaa, and O. I. Margievaa
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The review discusses the question of the mechanisms of development of the toxic effects
of lead acetate on the vascular and nervous systems, as well as internal organs. Experi-
mental and clinical studies conducted in recent years have shown an important pathoge-
netic role of oxidative stress in the dysfunction of the vascular endothelium in the devel-
opment of pathology of internal organs, especially the kidneys and liver. Activation of
free-radical processes, violation of cell bioenergetics are accompanied by a decrease in
the level of production of nitric oxide – as the main vasodilator. Endothelial dysfunction
develops, an increase in vascular tone occurs, which leads to systemic vasoconstriction.
On the other hand, reactive oxygen species and lipid peroxidation products stimulate the
formation of pro-inflammatory cytokines and pro-apoptotic proteins, which cause in-
flammation in the cells of internal organs, DNA damage, cell apoptosis, and persistent im-
pairment of kidney and liver function. In connection with the above, researchers have de-
veloped and used various substances with antioxidant, anti-inflammatory properties, as
well as those capable of improving the bioenergetics of organ cells. Among them are plant
derivatives: Moringa oleifera extract, curcumin, vitamin C, a combination of vitamin C
with curcumin, as well as analogues of endogenous antioxidants – L-carnitine and coen-
zyme Q10. All tissues contain a significant amount of ubiquinone, which is essential for
cellular functions, including the transport of electrons and protons in the respiratory chain,
and an antioxidant role.

Keywords: heavy metals, lead acetate, lipid peroxidation, endothelial dysfunction, antiox-
idant
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