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В статье рассмотрены современные представления о воздействии свинцовой интоксикации на сердечно
сосуди

стую систему (ССС) и влияние гипоксии на развитие патологических изменений в сердце. Проведен анализ лите

ратурных данных о путях поступления и механизмах влияния свинца на развитие атеросклероза, анемии и сосу

дов.
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The article reviews modern concepts regarding the effects of lead poisoning on the cardiovascular system and the effects
of hypoxia on the development of pathological changes in the heart. Literature data describing the routes and the
mechanisms of lead effects on the development of atherosclerosis, anemia and blood vessels are analyzed.
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Свинец сопровождает человеческую цивилизацию с
самого начала ее существования. В биологии и медицине
свинец уже давно определяется как высокотоксичное ве

щество, обладающее способностью проникать в организм
человека и накапливаться в нем, оказывая политропное
действие. В литературе имеются данные о том, что при
свинцовой интоксикации поражается в первую очередь
центральная нервная система [1], а также органы желу

дочно
кишечного тракта (ЖКТ), кроветворения и ССС [1,
2]. Свинец входит в состав более 200 минералов. Есте

ственно, что их добыча и выплавка металлов из них со

провождается поступлением в воздух свинца и его соеди

нений. По данным ВОЗ и ЮНЕП, свинец включен в спис

ки приоритетных загрязнителей окружающей среды [3,
4]. В XX веке на первое место в загрязнении окружающей
среды свинцом вышло сжигание этилированного бензи

на и каменного угля, содержащего свинец до 25 мг/кг. От
одного автомобиля выброс свинца составляет до 1 кг/год;
10% добываемого в мире свинца поступает в атмосфер

ный воздух от автомобильного транспорта [5, 6, 7], еже

годный выброс в атмосферу пыли, содержащей свинец с
дисперсностью менее 5 мкм, достигает 1600 млн т/год.

Другими стационарными источниками выбросов
свинца являются предприятия стекольной промышлен

ности, оборонная промышленность, химическая, нефте

химическая и нефтеперерабатывающая промышлен

ность. Главными нестационарными источниками загряз

нения окружающей среды свинцом, помимо автотранс

порта, являются авиация, использующая свинец
содержа


щий бензин, ракетно
космическая техника, а также мас

совая ружейная охота, приводящая к загрязнению вод

но
болотных угодий свинцовой дробью, где, по разным
оценкам, общая масса дроби исчисляется сотнями тонн.
Один из ранних источников литературы на эту тему был
опубликован в 1978 г. [8].

По данным ВОЗ [9], только взвешенные в воздухе час

тицы ежегодно вызывают около 3,1 млн преждевремен

ных смертей. Общий вклад загрязнения атмосферного
воздуха экспертами ВОЗ оценивается в 3,2% от глобаль

ного бремени болезней. В Российской Федерации около
0,6% глобального бремени болезней обусловлено воздей

ствием свинца.

Несмотря на то, что свинец является одним из наибо

лее изученных промышленных ядов, изучение его ток

сичности для человека продолжает оставаться актуаль

ным. Тем более, что достоверно установлена способность
свинца оказывать токсическое действие в относительно
низких концентрациях, которые ранее считались безо

пасными. Существуют два основных пути поступления
свинца в организм человека: ингаляционный и перораль

ный [10, 11].

Ингаляционный путь поступления играет важную
роль при загрязнении свинцом атмосферного воздуха, а
также для лиц, контактирующих со свинцом в ходе про

фессиональной деятельности. Усваивается около 35–40%
металла, поступившего в дыхательную систему вместе с
вдыхаемым воздухом. Маленькие частицы свинца (до
1 мм) распределяются по большой поверхности альвеол
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легких и практически полностью абсорбируются. Части

цы большого размера преимущественно удаляются рес

нитчатым эпителием дыхательной системы. Противоре

чивые данные получены о возможности депонирования
свинец
содержащих частиц в легких [12]. Через легкие
свинец быстро проникает в кровоток. Из крови он экск

ретируется почками, часть депонируется. С запыленным
воздухом человек получает в сутки до 100 мкг свинца [11].

При пероральном пути поступления свинец попадает
в организм из продуктов питания и питьевой воды. Сви

нец может попасть в желудочно
кишечный тракт (ЖКТ)
при использовании хрустальной посуды, свинец
содер

жащей керамики. Имеются работы, свидетельствующие
о различной степени всасывания свинца из пищевари

тельного тракта у человека и у лабораторных животных.
Свинец абсорбируется в кишечнике и поступает в печень,
откуда с желчью вновь попадает в двенадцатиперстную
кишку [13]. Одна часть свинца реабсорбируется, другая
удаляется с испражнениями [14]. Доказано усиление ток

сического действия свинца на организм животных при
низком уровне кальция в их рационе. Увеличивается вса

сывание свинца из ЖКТ при низком содержании в пище

вых продуктах железа, магния, фосфора, цинка, белка [15–
17]. В организме человека от поступившего в ЖКТ свин

ца усваивается в среднем 5–15% [11, 15]. Вместе с тем
имеются сведения, что у детей, беременных женщин и
лиц в состоянии физиологического стресса усвоение
свинца может достигать до 50%, содержащегося в рацио

не [12]. Этим объясняется тот факт, что в молодом возра

сте у человека и у животных наблюдается повышенная
чувствительность к свинцу.

Через кожные покровы в организм человека поступа

ет незначительное количество свинца (0–0,3%). Однако
этот показатель может существенно увеличиваться при
загрязнении кожных покровов нитратом свинца, при
несоблюдении гигиенических правил курильщиками и
лицами, контактирующими со свинцом в ходе профес

сиональной деятельности [18].

Данные многочисленных исследований свидетель

ствуют о возрастании частоты заболеваний ССС и пече

ни у населения, проживающего в экологически неблаго

получных районах со свинцовым загрязнением [8, 19, 20,
21, 58]. Негативное влияние на ССС наблюдается как при
свинцовой интоксикации, так и при контакте со свин

цом без признаков отравления. У рабочих при повыше

нии предельно допустимой концентрации (ПДК) свинца
в воздухе рабочей зоны описаны изменения функцио

нального состояния сердца, внутрисердечной и перифе

рической гемодинамики [19]. Больные с хронической
свинцовой интоксикацией характеризуются нарушени

ями в ССС, повышенным риском развития гипертонии и
атеросклероза, нарушением липидного обмена [15, 22–
25]. Отмечается развитие эндартериита или артериоск

лероза мелких и средних сосудов сердца, спинного моз

га, почек, ЖКТ, аорты, нижних конечностей. При этом в
стенках сосудов выявляют признаки атрофии эластичес

ких волокон [20, 24, 25].

В связи с продолжающейся урбанизацией общества и
все большим распространением так называемых болез

ней цивилизации современная медицина выдвинула в

качестве важнейшего направления проблему долговре

менной адаптации организма к экстремальным воздей

ствиям. Одним из таких воздействий, существенно уве

личивающим резистентность организма к неблагопри

ятным факторам окружающей среды, является высоко

горная гипоксия [26, 27].

В ряде работ убедительно показано, что адаптация к
кратковременным стрессовым воздействиям и к перио

дической гипоксии обладает защитным действием на сер

дечно
сосудистую систему. Применение методов адапта

ционной медицины основано на перекрестном защит

ном эффекте, позволяющем добиться повышения резис

тентности организма к различным факторам среды (в том
числе патогенным) в результате направленной адаптации
к одному из факторов.

В развитии атеросклероза определенное значение
придается средовым факторам, в частности гипоксии. В
ряде исследований показано, что коренные жители вы

сокогорья относительно редко болеют атеросклерозом
[26, 28], среди них реже встречаются дислипопротеине

мии [29]. Согласно секционным данным, атеросклероз у
горцев Тянь
Шаня встречается относительно редко, на

чинается позже и прогрессирует медленнее, чем у жите

лей равнины. Скоропостижная смерть от осложнений
атеросклероза в этих районах отмечается реже, чем в
низкогорье, что связывают с особенностями питания и
быта, отсутствием ряда факторов риска, повышенной в
условиях адаптации к гипоксии резистентностью орга

низма к стрессовой патологии [26].

По данным А.А. Джабиева [30], среди мужчин
горцев
Азербайджана гиперхолестеринемия встречалась в 6,7%,
а среди жителей равнины – в 24,5% случаев. Частота ги

перхолестеринемии у горцев Тянь
Шаня и Памира (2800–
4200 м) была в 2 раза ниже по сравнению с жителями
низкогорной местности [29]. У горцев наблюдается по

ниженное содержание в крови атерогенных и более вы

сокое – антиатерогенных липидных фракций, чем у жи

телей равнины [31–33]. Все это позволило говорить о
саногенном действии обжитого горного климата по от

ношению к атеросклерозу. Антиатерогенные сдвиги с
преобладанием их в системе липопротеинов высокой
плотности обнаружены в крови у альпинистов в период
восхождения их на горные высоты [33], у жителей равни

ны, мигрирующих периодически в горные регионы [31],
у больных ИБС после горно
климатического лечения [26].
В ряде исследований показано, что климатические усло

вия высокогорья нормализуют показатели липидного
обмена [26, 59, 60].

Следует отметить, что проблема атеросклероза, не

смотря на многочисленные клинические и эксперимен

тальные исследования Н.Н. Аничкова и его последовате

лей [34–39], в настоящее время остается не до конца ре

шенной как в отношении этиологии, так и патогенеза. В
морфогенезе ИБС и хронической сердечно
сосудистой
недостаточности ведущее место отводят стенозирующе

му атеросклерозу коронарных артерий и обусловленным
этим процессом нарушениям органной гемодинамики
[36, 40, 59].

При изучении пато
 и морфогенеза атеросклероза
основное внимание уделяется исследованию стенки круп
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ных сосудов. Влияние атеросклеротического процесса на
сократительность миокарда, его соединительнотканную
строму и микроциркуляторное русло изучено недоста

точно. В возникновении патологических изменений в
миокарде играют роль не только циркуляторные изме

нения, связанные с развитием атеросклеротических бля

шек в коронарных артериях, но и метаболические по

вреждения мышечных клеток сердца и их внутриклеточ

ных структур. Однако исследования, проведенные на уль

траструктурном уровне, единичны.

Нарушения липидного обмена часто сопровождают

ся интенсификацией образования перекисного окисле

ния липидов (ПОЛ) и снижением антиоксидантного ста

туса организма, что приводит к дисбалансу между про
 и
антиоксидантами [41, 42]. Равновесие является важней

шим механизмом окислительного гомеостаза. Любые
повреждения структур организма всегда сопровождают

ся активацией ПОЛ. Возникающее при этом смещение
метаболического равновесия может индуцировать мно

гокомпонентный компенсаторный ответ, направленный
на преодоление возникающего дисбаланса [43].

Интоксикация свинцом приводит к развитию окис

лительного стресса, увеличению уровня ПОЛ, индукции
стресса эндоплазматического ретикулума и изменениям
в функционировании сигнального пути NO [42, 44–46].
Окислительный стресс и изменения метаболизма NO
может запускать каскад реакций, которые приводят к раз

витию и прогрессированию гипертензии и сердечно
со

судистых заболеваний [42]. Свинец за счет поддержания
окислительного стресса снижает уровень продукции NO,
вызывает его окисление, инактивацию и расщепление
активными формами кислорода. Являясь ионом с пере

менной валентностью, свинец способен инициировать
процессы свободнорадикального окисления, приводя к
усилению липопероксидации, что обусловлено снижени

ем активности каталазы и супероксиддисмутазы [47, 48].
Свинец в естественных и промышленных условиях лег

ко способен образовать три
 и тетраалкильные соедине

ния: триметилсвинец, тетраэтилсвинец. Все эти вещества
обладают липотропным эффектом и достаточно токсич

ны, т.к. воздействуют на липидный бислой мембраны кле

ток, в том числе и на мембраны эритроцитов. В эритро

цитах наблюдается снижение текучести клеточных мем

бран и увеличение скорости гемолиза эритроцитов в ре

зультате активации ПОЛ под влиянием АФК в мембранах
красных клеток крови [42]. Показано, что свинец снижа

ет активность фермента пиримидин
5
нуклеотидазы,
приводящего к накоплению пиримидиновых нуклеоти

дов в эритроцитах, разрушению эритроцитов и наруше

нию созревания эритробластов. Накопление пиримиди

новых нуклеотидов по принципу обратной связи вызы

вает ингибирование процессов катабализма рибонукле

иновых кислот [42].

В условиях высокогорной гипоксии регистрируется
весьма умеренная активация свободнорадикального окис

ления с небольшим снижением повышенного горноадап

тационного уровня супероксиддисмутазы (СОД) и повы

шением активности каталазы [59, 60].

Большая роль липидов в метаболизме сердца привле

кает внимание к сущности и значению жировой дистро


фии миокарда. При свинцовой интоксикации наблюда

ется увеличение концентрации уровня общего холесте

рола в печени и крови. При воздействии свинца на орга

низм нарушается соотношение фракции гликопротеидов
и липопротеидов сыворотки крови [20]. Доказано увели

чение активности одного из основных ферментов био

синтеза холестерола – ланостерол 14б
деметилазы при
воздействии нитрата свинца на печень крыс [49]. Досто

верно доказано увеличение уровня триглицеридов (ТГ),
общего холестерола (ОХ) и ЛПНП и снижение ЛПВП.
Одним из механизмов развития гиперхолестеринемии
под воздействием нитрата свинца является активация
ферментов биосинтеза холестерола (3
гидрокси
3метил

глутарил
СоА редуктазы, фарлезилдифосфатсинтетазы,
скваленсинтазы) с одновременным снижением активно

сти ферментов, участвующих в катаболизме холестерола
7б
гидроксилазы [50, 51]. Ацетат свинца у крыс снижает
уровень холестерола в плазме и ЛПВП [52].

Воздействие свинца увеличивает риск развития тром

боза [52]. Показано, что свинец вызывает значительное
ингибирование выхода тканевого активатора плазмино

гена из эндотелиальных клеток и человеческих гладко

мышечных клеток аорты [53]. Хлорид свинца вызывает
увеличение выброса ингибитора
1 активатора плазмино

гена фибробластными клетками человека [54]. Известно,
что повреждение эндотелия или его дисфункция приво

дит к развитию атеросклероза и тромбоза [55]. Свинец
ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток [56,
57], репарацию поврежденного монослоя эндотелия [52],
ингибирует процессы регенерации клеток эндотелия [53],
в культуре бычьих эндотелиальных клеток вызывает уме

ренную деэндотелизацию образовавшегося монослоя
эндотелия [53].

Вследствие развития процессов гипо
 и гиперкоагу

ляции при свинцовой интоксикации возникают очаги
латентного внутрисосудистого свертывания крови, что
приводит к дальнейшему сужению просвета капилляров
и их полной окклюзии. Это подтверждается результата

ми многих клинико
эпидемиологических исследований
[52].

При хронической свинцовой интоксикации отмеча

ется повышение вязкости крови, снижение альбумин
гло

булинового коэффициента, увеличение гемоглобина
эритроцитов, гематокрита, среднего объема эритроци

тов. Доказано, что свинец оказывает значительное влия

ние на систему крови. A. Hermitt предположил, что ане

мия при свинцовой интоксикации была впервые описа

на Nicander of Colophon в 200 г. до н.э. Считается, что ане

мия является одним из ранних проявлений свинцовой
интоксикации, и ее развитие зависит от концентрации
соединений свинца в крови [3, 56, 50, 51].

В патогенезе анемии при воздействии свинца имеет
значение нарушение синтеза порфиринов, снижение
синтеза глобина, особенно альфа
цепи, и повышенное
разрушение эритроцитов [3, 52]. Этот вопрос заслужива

ет особого внимания. Свинец блокирует феррохелатазу
– фермент, который участвует во включении железа в
молекулу протопорфирина, в месте гема образуется Zn

протопорфирин и свободный пул Fe2+. Нарушение син

теза гема, который входит не только в состав гемоглоби
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на, но и других металлопротеинов (NO
синтетазы, гуа

нилатциклазы, каталазы, миелопероксидазы и др.), накоп

ление высокореактивного свободного пула Fe2+ вносят
существенный вклад в изменение системы NO, развитие
оксидантного и нитрозильного стресса.

Свинец разнонаправленно влияет на активность кон

ститутивной (cNOS) и индуцибельной (iNOS) изоформ
NO
синтетазы: повышая активность iNOS и cNOS изо

форм сразу после окончания экспозиции, однако через
месяц после прекращения введения свинца в большой
степени снижается активность cNOS изоформы, от кото

рой главным образом зависит регуляция сосудистого то

нуса и артериального давления [53].

Показана взаимосвязь между дефицитом железа и
свинцовой интоксикацией, что имеет особенно важное
значение у детей и подростков, когда повышается потреб

ность в железе. Для свинца и железа имеется общий ин

тестинальный белок
переносчик. Понижение запасов
железа в организме приводит к повышению всасывания
свинца в кишечник и усугубляет свинцовую интоксика

цию. В то же время свинец нарушает всасывание железа в
ЖКТ, тем самым способствуя развитию железодефицит

ной анемии [53].

В экспериментальных исследованиях А.К. Митциева
и соавт. [57] показано, что у животных, получавших мест

ное внутрижелудочное введение ацетата свинца, повы

шалось среднее артериальное давление, что было обус

ловлено увеличением прежде всего удельного перифери

ческого сосудистого сопротивления (УПСС), тогда как
сердечный индекс (СИ) уменьшался вследствие сниже

ния ударного индекса (УИ) и нарастания частоты сердеч

ных сокращений (ЧСС). Таким образом, системная гемо

динамика приобрела признаки артериальной гипертен

зии гипокинетического типа.

Таким образом, исходя из вышеизложенного, следует,
что при воздействии свинца на организм нарушается
соотношение фракции липопротеинов в плазме крови.
Так, снижается уровень холестерина ЛПВП, одновремен

но с этим увеличивается уровень ТГ, ОХ, ЛПНП и ЛПОНП.
Токсическое воздействие ацетата свинца на сократитель

ный миокард белых крыс сопровождается повреждени

ем структур микроциркуляторного русла и активной про

лиферацией соединительной ткани, отмечена тенденция
к брадикардии, сокращение времени изгнания и удлине

ние времени изометрического сокращения желудочков.
Ускоряются процессы развития атеросклероза за счет
нарушения обмена липопротеидов, активации окисли

тельного стресса и повреждения эндотелия сосудов.

Известно, что умеренные высоты обладают саноген

ным эффектом при атеросклерозе. К сожалению, боль

шинство работ о влиянии климато
географических ус

ловий средне
 и высокогорья лишь констатируют факты,
ограничиваясь общими замечаниями о причинах более
благоприятного течения атеросклероза, и не касаются
механизмов, обеспечивающих этот процесс. Некоторые
авторы связывают снижение заболеваемости атероскле

розом в горах с отсутствием или меньшей активностью
факторов риска (психоэмоционального состояния, куре

ния, гиподинамии, избыточного употребления жиров
животного происхождения и других), а также с меньшей

жесткостью воды и генетической предрасположенностью
к заболеванию. Не отрицая значения этих факторов, не

которые авторы видят причину благоприятного влияния
в действии гипоксической гипоксии, повышающей рези

стентность организма, что явно недостаточно для пони

мания этого процесса.

Литературные данные по выполненным клиническим
и экспериментальным исследованиям свидетельствуют о
благоприятном влиянии кратковременной и особенно
длительной адаптации к высотной гипоксии на течение
атеросклероза.

Таким образом, представленные выше материалы сви

детельствуют о многоуровневом влиянии гипоксии и
свинцовой интоксикации на развитие и течение атерос

клероза и обусловленных им ССЗ. На современном этапе
накопления научных знаний остаются малоисследован

ными эффекты синергии гипоксии и свинцовой инток

сикации на организм человека, в первую очередь на фор

мирование и развитие атеросклероза. Именно этому ас

пекту данной проблемы мы планируем посвятить свои
дальнейшие публикации.
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