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СВИНЕЦ-ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 
В работе представлен обзор современных литературных данных о распространенности и источниках свинцовой 
интоксикации, негативном воздействии свинцового отравления на организм. Особое внимание уделяется влиянию 
свинца на показатели крови, систему гемопоэза и механизмам формирования различных форм анемии. Излагаются 
новые аспекты анемий, вызванной свинцом. 
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Загрязнение экологии токсичными металлами выступает серьезной проблемой во всем мире, обусловленной их 
возрастающим накоплением в пищевой цепи и продолжительнымциркулированием в экосистеме.  
В последние десятилетия угрожающих масштабов достигла антропогенная нагрузка, экологические и производственные 
аспекты влияния свинца.В списке самых опасных экологических ядов свинец в течение нескольких лет находится на втором 
месте [1]. Свинец (Pb) -широко распространенный в природе тяжелыйметалл, представленный как сульфид свинца  или 
хлорид свинца. Отравление вызывают растворимые соли свинца. 
Загрязнение свинцом является следствием индустриализации и деятельности человека. Источники свинцового загрязнения 
самые разные: фабрики и заводы[2]. Так,SchwaetzJ. etall. выявили, что дети, живущие рядом со свинцовыми заводами в 
Айдахо (США), имели уровни свинца в крови около 25 мг/дл и страдали тяжелой анемией [3]. Низкие уровни гемоглобина и 
железа были показаны и у рабочих свинцовой промышленности [4]. Отравления свинцом на производстве наблюдается 
чаще всего и происходит при добыче свинцовых руд, выплавке свинца, в аккумуляторном, кабельном, полиграфическом 
производстве, производстве белил, сурика, дроби, пуль, при свинцовой пайке водородным пламенем, при малярных 
работах с применением свинцовых красок, работах, связанных с применением инсектофунгицидов, содержащих свинец. 
Экологическое свинцовое загрязнение происходит от выхлопов автомобилей. В 37-70% свинец попадает в организм 
человека оральным путем: при употреблении пищи из глиняной посуды кустарного производства, если она покрыта 
глазурью со свинцовым суриком или глетом, а также загрязненной свинцом пищи, питьевой воды[5, 6].Описаны легкие 
отравления свинцом у детей, которые берут в рот окрашенные свинцовыми красками предметы, газеты. Воздействие на 
человеческий организм свинца происходит через бензин, косметику, народные средства и пищевые добавки *7+. Свинец 
иногда используется в зубных протезах и других металлических предметах [8].  
Мобилизация тяжелых металлов в окружающей среде оказывает серьезное влияние на здоровье людей и другие формы 
жизни *9]. Особенно уязвимы дети и беременные женщины, а также люди с дефицитом железа и кальция. В связи с этим 
строго регулируется свинцовое загрязнение, и Центр по контролю и профилактике заболеваний определяет отравляющий 
уровень свинца в крови - более 10 мкг/дл[10].  
Свинец в микроскопических концентрациях (<10 lg/dl) поражает многие ткани и органы [11]. Свинец может накапливаться  в 
печени, центральной и периферической нервной системе, надпочечниках, щитовидной железе, вызывая желудочно-
кишечную, неврологическую дисфункцию с повреждением миелина в нервных волокнах. Последнеезамедляет  
электрическую проводимость нерва, провоцирует периферийную полиневропатию, миелопатию, энцефалопатию[12].  
Негативное влияние свинца на сердечно-сосудистую систему вызывает гипертонию из-за причастности 
эндотелинов,развитие раннего атеросклероза, артериолосклероза[13]. 
Острое и хроническое отравление свинцом лежит в основе патофизиологических и морфологических изменений почек с 
некрозом в клетках почечных канальцев, снижением клубочковой фильтрации, дисфункцией почек и нефропaтией *13].  
Известно, что 90% свинца осаждается в костях, откуда он вымывается в кровь, являясь долгосрочным источником 
отравления свинцом [14]. Это устойчивая задержка свинца в костях поддерживает постоянное присутствие свинца в крови 
даже после полного удаления токсичного агента. Данное явление чаще наблюдается при состояниях стресса 
(беременность, кормление грудью или болезнь), а также по мере роста. 
Отравление свинцом в течение длительного времени может в итоге вызвать репродуктивные дисфункции *15, 16].  
Однако наибольшую опасность представляет воздействие свинца на гемопоэтическую систему[13, 16 17]. При этом свинец 
проникает в интрацеллюлярные пространства через клеточную мембрану посредством многих механизмов, однако в 
эритроцитах транспорт Pb2

+
 происходит Ca-ATФ помпой и HCO3 - анионнымиобменниками - 3 группой протеина. Таким 

образом, около 95% свинца, циркулирующего в крови,  накапливается вэритроцитах. 
3 группа протеинов являются одним из главных фосфорилированных мембранных белков в человеческих эритроцитах, 
присутствующих приблизительно в 1 миллионе копий на клетку *18]. Фосфорилирование происходит в трех зонах 
цитоплазматической области. При этом самым важным является тирозин 8, сопровождаемый тирозином 21 и тирозином 46 
[19].  
Известны три изоформы анионных обменников (AE): AE1, AE2 и AE3. Каждый из трех изоформ отличается степенью 
присутствия в разных тканях. Так,AE1найден в эритроцитах и почках, AE2 найден в широком диапазоне в разных тканях, и 
AE3 найден в мозге, сетчатке и сердце.  
Уанионныхобменников есть две области: N-терминал цитоплазматической области и область мембраны C-терминала. N-
терминал содержит связывающие участки для гликолитических ферментов и гемоглобина *20, 21]. 
Анионныеобменникиспособны пересекать двухслойную липидную  мембрану до 12 - 14 раз. Цитоплазматическая область 
играет структурную роль, соединяя цитоскелет с мембраной эритроцита *22, 23]. Предполагается, что свойства 



 
 
человеческих эритроцитов могут быть отрегулированы 3 группой фосфорилирования тирозина *24].  3 группа протеинов 
облегчает обмен Cl и HCO3

-
через мембрану. 

3 группа протеинов непрерывно повреждается химическими веществами и лекарствами, циркулирующими в 
крови.Исследования проходимости сульфатов и модулирования притока аниона через мембраны эритроцита показали, что 
некоторые металлы также пагубно влияют на 3 группу протеина *25].Так, окисление, вызванное 0,5 мкм концентрацией 
хлорида свинца, трансформацией SH-группы в SS-группу, приводило к  изменению в структуре белка, дисфункции 3 группы 
транспортера протеина на 41% по сравнению с контролем, а при введении 1 мкм PbCl2 - на 64%. 
Многочисленные исследования выявили, что для гемопоэтической системы токсичность свинца проявлялосьанемизацией, 
со снижением гематокрита или гемоглобина. Pb2

+
 ионы, попадая в эритроциты, связываются с гемоглобином  в 

соотношении  6000:1, что увеличивает темп разрушения эритроцитов и развитие анемии *26].В детском возрасте это 
приводило к росту смертности и заболеваемости, а также  задержке психомоторного развития, нарушению 
почечноканальцевой функции,  задержке умственного развития *27, 28,29, 30].  
Генез анемии при свинцовом воздействии на организм имеет многокомпонентную природу. 
Так, свинцовое отравление провоцирует тяжелую форму микроцитарной анемии, нарушая начальные этапы синтеза гемма, 
а также блокируя протопорфирины *31, 32]. Известно, что основные этапы синтеза гема контролируются ферментативными 
механизмами. Начинается синтез гема в митохондриях с присоединения сукцинил-кофермента-А (СоА) к глицину, в 
результате чего образуется δ-аминолевулиновая кислота (АЛК). Этот процесс идет с участием фермента АЛК-синтетазы, в 
качестве кофермента которого выступает производное витамина В6-пиридоксаль-5-фосфат. Свинец на данном этапе 
угнетает активность АЛК-синтетазы, что нарушает образование δ-аминолевулиновой кислоты.  
Далее при конденсации двух молекул 5-АЛК образуется порфобилиноген (ПБГ). Эта реакция катализируется дегидразой 
АЛК. Дегидраза АЛК является вторым ферментом в синтезе гема, активность которого снижается под действием свинца.  
При конденсации четырех молекул ПБГ синтезируется уропорфириноген (УРО). В этом процессе участвуют 2 фермента: 
уропорфириноген-III-синтетаза и порфобилиноген-дезаминаза. Из УРО образуется копропорфириноген III, синтез которого 
катализируется ферментом УРО-декарбоксилазой. Копропорфириноген III под действием копропорфириноген-III-оксидазы 
превращается в протопорфириноген IX. Следующий этап биосинтеза гема - преобразование протопорфириногена IX в 
протопорфирин IX - осуществляется ферментомпротопорфириногеноксидазой. Заканчивается синтез порфиринов 
включением двухвалентного железа в протопорфирин IX. Процесс катализируется митохондриальным ферментом 
феррохелатазой (гемсинтетаза), в результате чего образуется гем,железо включается в молекулу 
гемоглобина.Каталитическая активность феррохелатазы также угнетается под воздействием свинца, что в итоге ведет к 
блокаде протопорфиринов, поглощения железа и эритропоэза[33, 34]. Ингибирующее влияние свинца на указанные 
ферменты осуществляется через блокаду функционально активных центров указанных ферментов: сульфгидрильных (SH), 
карбоксильных и аминных групп[35]. 
При этомнедостаток железа повышает показатели свинца, увеличивая его желудочно-кишечную абсорбцию. [36, 37, 38, 39]. 
Напротив, увеличивая показатели железа, можно уменьшить показатели свинца [4; 40].С токсичностью свинца связывают 
недостаток железа. Конкуренция свинца с железомв итоге формирует железодефицитную анемию [41].  
Многочисленные исследования также демонстрируют новое понимание вызванной свинцом анемии, а именно изменение 
активности ферментов флипазы и скрамблазы после воздействия Pb2

+
. Фермент флипазаответственна за сохранение 

фосфатидилсерина (PS) на внутренней мембране эритроцита. Скрамблаза отвечает за разрушение мембранной симметрии 
липидов.JangW.Hetall. выявили, что свинец блокирует флипазу, не затрагивая скрамблазу[42]. Активность флипазы 
снижалась также при истощении внутриклеточного АТФ [43]. СледствиемэтогоявиласьэкспрессияPSнавнешнююмембрану 
эритроцитов.Перемещение фосфатидилсерина на внешнюю мембрану эритроцита является сигналом для тканевых 
макрофагов для начала фагоцитоза эритроцитов.  
Эритрофагоцитоз запускается и при изменения формы эритроцитов. Исследование  под электронной микроскопией 
эритроцитов при свинцовом воздействии показал преобразованные их из нормальной дискоидной формы в эхиноциты и 
далее в сфероциты,после чего они были захвачены макрофагами [44]. При этом распознавание неправильных форм 
эритроцитов и их захват особенно активно происходит в ретикулоэндотелиальной системе селезенки с интенсивной 
секвестрацией, ускоренным разрушением эритроцитов фагоцитами [45,46,47]. 
Свинцовую токсичность определяет и схожесть ионов свинца с ионами Ca2

+
, что позволяет Pb2

+
 ионам занимать место Ca2

+
 

ионов во многих важных клеточных процессах, нарушая кальций зависимые процессы и порой полностью меняя гомеостаз 
кальция *48].  
Кроме того, было установлено, что свинец фиксируется на мембране эритроцитов. Затем свинец, при концентрациях, в 
которых находится в окружающей среде, активирует K

+
 каналы, нарушая активность Na-, К-зависимойАТФазы, что приводит 

к снижению концентрации калия в эритроците, повышению концентрации K
+
 во внеклеточном пространстве. Это 

увеличивают Pb2
+
 - зависимое сжатие и гемолиз эритроцитов, укорочение их жизни *49+. Концентрации, необходимые для 

выявления этого эффекта, были в пределах диапазона концентраций в плазме *50, 51, 52+. Клеточная потеря K
+
 протекает 

параллельно с апоптозом, запрограммированной самоликвидациейкак эритроцитов, так и множества других типов клеток, 
содержащих ядро *53,54, 55, 56, 57, 58, 59, 60].  
Апоптоз эритроцитов при свинцовом воздействии включает и активациюперекисного окисления липидов,выработку 
реактивных форм кислорода (ROS) с одновременной блокадой азотной окиси и истощением антиокисидантнойзащиты. 
Усиленное образование гидроксильных и супероксидных анион радикалов, нарушение нормального потока 
митохондриального кальция и ингибирование антиоксидантных ферментов (каталазы, супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы)отмечается на ранних этапах отравления свинцом, а именно приаутоокислении предшественника 
гема- 5-аминолевулиновой кислоты *34, 61, 62, 63, 64]. 
 Характерной особенностью окислительного стресса является то, что при увеличении повреждений выше определенного 
критического уровня и происходит активация апоптоза. Поэтому важным моментом в судьбе клетки, подвергшейся 



 
 
влиянию свинца, является вопрос о том, насколько быстро развивается и насколько продвинут оксидативный стресс, и 
приведет ли он к запуску апоптоза. В последующем кровь очищается от поврежденных эритроцитов с развитием анемии 
[65]. 
Свинец снижает цитозольную концентрацию ATФ при воздействии свинца в течение 24 ч, провоцирует энергетическое 
истощение эритроцита, что такжеприводит к сокращению срока средней жизни и апоптозу эритроцитов *66]. При 
свинцовом отравлении также снижается количество НАД и НАДФ. Кроме того в зрелых эритроцитах Pb2

+
 ионы снижают 

активность 5’-нуклеотидазы [67]. 
В заключении, обнаружен новые2 дополнительных механизма анемии, вызванной свинцом,помимо  сокращения 
продолжительности жизни эритроцитов. Это, во-первых, сокращение  стволовых клеток эритропоэза (BFU-E) и во-вторых 
несоответствующее производство эритропоэтина (EPO), что может ослабить дифференцировку BFU-E клеток.Grandjean и др. 
сообщили одновременную свинец-зависимую задержку регенерации эритроцитов *68].  
Таким образом, свинцовая интоксикация выступает фактором, способнымвызывать значительные морфо-функциональные 
изменения органов и систем, и требующей целенаправленной коррекции. 
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Түйін: Осы жумыста қорғасынның таралуы және қорғасынмен улану көздері, қорғасынмен уланудың организмге негативті 

әсері туралы қазіргі заманға сай әдеби мәліметтер берілген. 

Ерекше назар қорғасыннын қан көрсеткішіне, гемопоэз жүйесіне және әртүрлі анемия формаларының қалыптасуына 

бөлінген. Қорғасын салдарынан болған анемиялардың жаңа аспектілері берілген 

 
 
 
Resume: This review provides modern literary data on prevalence and sources of lead intoxication, negative impact of lead 
poisoning on an organism. The special attention is paid to influence of lead on blood parameters, hemopoietic system and to 
mechanisms of formation of various forms of anemia. New aspects of anemiascaused by lead are showed. 


