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реди наиболее распростра�
ненных химических веществ,
принадлежащих к числу гло�
бальных загрязнителей внеш�
ней среды, относятся тяжелые
металлы, в структуре которых
главенствующее место отве�
дено свинцу.

В литературных источниках
последних лет широко пред�
ставлена информация о поли�
тропности токсического дей�
ствия свинца на организм
человека с вовлечением в па�
тологический круг системы
крови, сердечно�сосудистой,
нервной и костной систем, же�
лудочно�кишечного тракта. 

Многочисленными исследо�
ваниями показано, что одним
из звеньев воздействия тяже�
лых металлов является их ток�
сическое действие, сопровож�
дающееся структурно�функ�
циональным изменением кле�
точного аппарата, прежде все�
го нарушением структуры и
функции мембран. Данный эф�
фект обусловлен блокировани�
ем функционально активных
групп белковых ферментов и
структурных белков [1�5].

При этом основные проявле�
ния системно�органной токсич�
ности свинца многие исследо�
ватели связывают с изменения�
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Мета роботи: вивчити механізми формування та реалізації
ендотоксикозу при експозиції свинцем.
Матеріали та методи. У 146 електромонтерів кабельних
мереж, що зазнавали виробничого впливу свинцю,
концентрації якого у повітрі робочої зони перевищували ГДК 
в 1,481,8 рази (основна група), та у 57 працівників контрольної
групи проводили дослідження ендотоксемії за допомогою
визначення рівнів токсин8індукованих цитолітичних реакцій
(ТІЦР) плазми крові залежно від концентрації свинцю в їхній
крові (Pb8K). 
Результати. У роботі представлено особливості формування
ендотоксикозу при експозиції свинцем. 
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ми эритропоэтической актив�
ности плазмы, что, в свою оче�
редь, непосредственно связано
с воздействием тяжелого ме�
талла на морфофункциональ�
ное состояние эритробластов и
эритроцитов с нарушением
происходящих в них биохими�
ческих процессов [1, 3, 4]. 

В основе токсического дей�
ствия тяжелых металлов на ор�
ганизм лежит разобщение вза�
имосвязанных механизмов,
ведущая роль которых отведе�
на образованию свободных ра�
дикалов как результат актива�
ции процессов перекисного
окисления липидов с развити�
ем оксидативного стресса [6].
Дисбаланс в гомеостатических
биохимических системах со�
провождается формирова�
нием конкурентного взаимо�
действия с эссенциальными

микроэлементами и возникно�
вением внутриклеточного дис�
баланса последних. Как след�
ствие этих процессов при из�
быточном поступлении метал�
лов в организм происходит на�
рушение ряда гомеостатиче�
ских функций с развитием эн�
дотоксемии [7�9].

Несмотря на всестороннее
изучение эндотоксикоза [7�9]
до настоящего момента не
изучены механизмы его фор�
мирования и течения при воз�
действии фактора малой ин�
тенсивности — экспозиции ма�
лыми дозами свинца, а также
не установлены особенности
его лабораторных проявлений.

Изложенное выше указывает
на актуальность дальнейшего
изучения проблемы проявле�
ний эндотоксемии в условиях
экспозиции малыми дозами

свинца, что, несомненно, дол�
жно привести к усовершен�
ствованию ранней диагности�
ки токсических эффектов,
стратифицировать прогноз
степени риска, а также опти�
мизировать подходы к лечеб�
но�профилактическим меро�
приятиям у пациентов, экспо�
нированных свинцом.

Цель работы: исследовать
механизмы формирования и
реализации эндотоксикоза
при экспозиции свинцом.

Материалы и методы. Под
наблюдением находилось 203
пациента, которые проходили
обследование на базе ДПС
МСЧ № 18 МОЗ Украины в
г. Киеве. В зависимости от
уровня свинца в крови все па�
циенты были разделены на три
группы. В 1 группу вошли паци�
енты с уровнем свинца в крови
(2,12 ± 0,013) мкмоль/л; во 2 —
(1,92 ± 0,013) мкмоль/л; в 3 — с
минимальным уровнем свинца
(1,72 ± 0,028) мкмоль/л. Воз�
раст больных — 35�47 лет.
Средний возраст пациентов 1
группы (51 человек) составил
(43,5 ± 1,3) лет; 2 гр. (46 чело�
век) — (39,9 ± 1,8) лет, 3 гр. (49
человек) — (40,3 ± 1,4) лет.
Контрольную группу обследо�
ванных пациентов составили
57 практически здоровых лиц,
средний возраст которых со�
ставил (44,7 ± 1,5) года. Все
обследованные пациенты бы�
ли мужского пола.

Исследование крови с опре�
делением общих характеристик
токсемии (размеры молекул и
частиц эндотоксинов, потен�
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Наведені результати ретроспективного дослідження токсин8
індукованих цитолітичних реакцій та їхньої ролі у формуванні
токсемії залежно від рівня свинцю у крові. Досліджено
механізми продукції токсинів та потенціал пошкоджувальної
активності, розміри молекул токсинів і параметрів їх розподілу
та накопичення у кров'яному руслі, міцність зв'язку з
токсиннесучими фракціями залежно від вмісту свинцю у крові.
Висновки. Комплексні токсикометричні дослідження
накопичених у кров'яному руслі цитолітичних речовин
(токсинів) дозволяють виділити основні ланки токсемії 
у пацієнтів, експонованих свинцем, систематизувати їх за
розмірами молекул і частинок, величиною токсин8індукованої
цитолітичної активності (ТІЦА), розподілу токсинів 
на токсиннесучих фракціях у кров'яному руслі. Розміри
молекул (частинок) токсинів і місце переважного накопичення
їх у кров'яному руслі у пацієнтів, експонованих свинцем,
залежать від концентрації свинцю у кров'яному руслі.

Ключові слова: свинець, токсин9індуковані цитолітичні
реакції, ендотоксикоз, особливості розвитку.

ENDOTOXEMIA AND CYTOLYTIC TOXIN8
INDUCED REACTIONS IN PATIENTS EXPOSED
BY LEAD
Karlova E.A., Sheiman B.S, Yavorovsky O.P.
National Medical University of O.O. Bogomolets,
National Children's Specialized Hospital
"OKHMATDET" MOH of Ukraine, Kiev

Objective. To investigate the mechanisms 
of formation and implementation of endotoxemia
in patients exposed by lead.
Materials and Methods. Was conducted the
studies of toxin8induced autoimmune activity 
of blood in 146 electricians of cable networks,
been exposed to industrial of lead exposure,
which concentration exceeded MPC in 1.481.8
times in the air of the working area (study group)
and 57 workers in the control group.
Results. The paper presents the features 
of formation of lead exposure during endotox8
emia. Shows the results of a retrospective study
of cytolytic toxin8induced reactions and their role
in the formation of toxemia depending 

on the level of lead in the blood. Was studied 
the mechanisms of production of toxins and
potentials of damaging activity, molecular size 
of toxins and the parameters of their distribution
and accumulation in the blood stream, the bond8
ing strength with toxin8bearing fractions depend8
ing on the content of lead in the blood.
Conclusions. The comprehensive toxic8metric
study of cytolytic substances which are accumu8
lated in the bloodstream (of toxins), allow 
to identify the main links of developing toxemia 
in patients exposed by lead, to systemize them
by size of molecules and particles, to the Tietz
value, to the distribution of toxins on the toxins8
bearing fractions in the bloodstream. The molec8
ular size (particle) of toxins and their preferential
accumulation place in the bloodstream, 
in patients exposed by lead, depend 
on the concentration of lead in the bloodstream. 

Keywords: lead, toxin9induced cytolytic
reaction, endotoxemia, features 
of the development.
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циал токсин�индуцированной
цитолитической активности
(ТИЦА), приоритетные места
преимущественного накопле�
ния эндотоксинов на токсинне�
сущих фракциях крови) прово�
дили с использованием ком�
плексной токсикометрии [8].

Полученные данные токсико�
метрических исследований си�
стематизированы и проанали�
зированы при помощи мето�
дов математической статисти�
ки с использованием програм�
мы Statistica_6,StatSoft фирмы
StatSoft Inc, USA.

Для определения роли и зна�
чения ТИЦА в развитии и реа�
лизации токсемии, верифика�
ции основного звена эндоток�
семии, обладающего наиболее
выраженным повреждающим
потенциалом, в ходе исследо�
вания были выделены следую�
щие этапы работы (4):

механизм повреждения
биологической мишени токси�
нами, преимущественно нако�
пленными в кровяном русле; 

ТИЦА цельной плазмы и
токсиннесущих фракций, ассо�
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циированных с токсинами;
ТИЦА токсинов, накоплен�

ных на токсиннесущих фракци�

ях плазмы крови.
Результаты исследований.

В работе приведены результа�

Рисунок 1 
Корреляционные зависимости между уровнем свинца

и ТИЦА свободноциркулирующей фракции эндотоксинов
у пациентов, экспонированных свинцом (p<0,05)

Примечание: отличия между группами являются достоверными (p<0,05); n — количество больных.

Параметры токсемии
Характеристика параметра / Группа больных

І группа (n=51) ІІ группа (n=46) ІІІ группа (n=49)

Уровень ТИЦА (%) токсиннесущих фракций плазмы крови, ассоциированных с эндотоксинами

Токсичность плазмы крови (в целом) 42,55±1,24 42,67±0,54 40,84±0,73

Токсичность глобулиновой фракции 46,04±0,85 42,37±0,54 45,26±0,47

Токсичность альбуминовой фракции 43,28±1,36 45,23±0,61 41,43±0,69

Токсичность свободноциркулирующей фракции 37,19±1,61 43,1±0,42 18,42±0,37

Основное место накопления токсинов в кровяном русле Глобулины Альбумины Глобулины

Уровень ТИЦА (%) эндотоксинов с молекулами и частицами различных размеров 

Токсины (10�200 нм) на глобулинах 40,81±0,74 19,04±1,57 14,43±0,62

Токсины (10�200 нм) на альбуминах 43,25±1,36 45,11±0,59 45,27±0,59

Токсины (10�200 нм) свободноциркулирующие 37,7±1,6 43,1±0,42 18,42±0,37

Токсины (<10 нм) на глобулинах 32,97±1,43 9,13±0,1 9,13±0,11

Токсины (<10 нм) на альбуминах 38,06±0,76 14,64±1,1 10,61±0,48

Токсины (<10 нм) свободноциркулирующие 48,05±1,41 22,99±1,1 23,06±1,14

Токсины (>200 нм) на клеточных мембранах 38,71±3,48 23,84±4,08 40,84±0,73

Токсины (>200 нм) на глобулинах 3,11±2,12 40,93±1,49 45,26±0,47

Токсины (>200 нм) на альбуминах 0,37±0,02 0,22±0 0,16±0

Размеры молекул токсинов, обладающих наиболее
высокой ТИЦА 10�200ii >200ii >200ii

Прочность связи токсиннесущих белковых фракций 
с эндотоксинами, обладающими наибольшим уровнем
повреждающей активности (ТИЦА)

Непрочная Прочная Прочная 

Таблица 1
Параметры токсемии, обусловленной ТИЦА у пациентов, экспонированных свинцом (M±m)

pb, ЦАЛс r=0,5389, p=0,00000007
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ты ретроспективного анализа
ТИЦА цельной плазмы и ток�
синнесущих фракций плазмы
крови у пациентов, экспониро�
ванных свинцом.

При исследовании параме�
тров токсемии было обнаруже�
но, что независимо от содержа�
ния свинца в крови у пациентов
всех обследованных групп наи�
более высокий уровень ТИЦА
плазмы наблюдался у пациентов
1 группы — (42,55 ± 1,24)% и 2
группы больных — (42,67 ±
0,54)%. В 3 группе пациентов
данный показатель составил
(40,84 ± 0,73)%. Различия между
показателями ТИЦА во 2 и 3
группах пациентов были досто�
верными (p>0,05; табл. 1). 

Установлено, что у обследован�
ных пациентов наибольшие уров�
ни ТИЦА представлены в 1 группе
— белковые (глобулиновая и
альбуминовая) токсиннесущие
фракции эндотоксинов (место
преимущественного накопления
эндотоксинов в кровяном русле)
(43,28 ± 1,36)%, (46,04 ± 0,85)%;
p>0,05). У пациентов 2 группы на�
иболее выраженный потенциал
ТИЦА демонстрировала альбу�
миновая токсиннесущая фракция
плазмы (45,23 ± 0,61)%; p<0,05);
у пациентов 3 группы — глобули�
новая токсиннесущая фракция
(45,26 ± 0,47)%; p<0,05).

На основании полученных ре�
зультатов и определения параме�
тров токсикокинетики эндотокси�
нов, обладающих наиболее выра�
женной ТИЦА у пациентов, экспо�
нированных свинцом, можно сде�
лать вывод о характеристиках ос�
новного звена эндотоксемии:

у пациентов 1 группы —
альбумин� и глобулин�ассоци�
ированные эндотоксины с раз�
мером частиц 10�200 нм;

у пациентов 2 группы —
альбумин�ассоциированные
эндотоксины с размером
частиц >200 нм;

у пациентов 3 группы —
глобулин�ассоциированные
эндотоксины с размером ча�
стиц >200 нм. 

Исходя из проведенного ана�
лиза, можно указать на основ�
ной механизм синтеза эндо�
токсинов, имеющих наиболее
высокий потенциал ТИЦА: у па�
циентов 1 группы — инфек�
ционный, у пациентов 2 и 3
групп — резорбтивный.

Параметры ТИЦА и корре�
ляционные зависимости с со�
держанием свинца в крови.
Для уточнения параметров ос�
новного звена эндотоксемии,

сопровождающей накопление
свинца в крови, проведены ис�
следования корреляционной
зависимости между концентра�
цией свинца в кровяном русле и
ТИЦА токсиннесущих фракций и
токсинов, накопленных в кровя�
ном русле (рис. 1).

Установлено, что с концен�
трацией свинца в плазме крови
достоверно позитивно корре�
лирует уровень ТИЦА свобод�

ноциркулирующей фракции эн�
дотоксинов (r = +0.54; p<0,05).

Для уточнения характеристик
и участия эндотоксинов в фор�
мировании ТИЦА свободно�
циркулирующей фракции
плазмы крови проведены ис�
следования корреляционной
зависимости между концен�
трацией свинца в кровяном ру�
сле и ТИЦА различных свобод�
ноциркулирующих эндотокси�
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Рисунок 3 
Корреляционные зависимости между уровнем свинца 

и ТИЦА свободноциркулирующих эндотоксинов 
с размером частиц <10 нм у пациентов, 

экспонированных свинцом (p<0,05)

Рисунок 2 
Корреляционные зависимости между уровнем свинца 

и ТИЦА свободноциркулирующих эндотоксинов 
с размером частиц 10�200 нм у пациентов, 

экспонированных свинцом (p<0,05)
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нов (рис. 2, 3).
Установлено наличие досто�

верной (p<0,05) позитивной
корреляционной зависимости
у пациентов, экспонированных
свинцом между следующими
параметрами:

концентрацией свинца в
крови и ТИЦА свободноцирку�
лирующей фракцией эндо�
токсинами (r = +0.54; p<0,05;
рис. 1);

концентрацией свинца в
крови и ТИЦА свободноцирку�
лирующих эндотоксинов с раз�
мером частиц 10�200 нм (r =
+0.55; p<0,05; рис. 2);

концентрацией свинца в
крови и ТИЦА свободноцирку�
лирующих эндотоксинов с раз�
мером частиц <10 нм (r =
+0.48; p<0,05; рис. 3).

Обсуждение. Наличие хро�
нической интоксикации свин�
цом подразумевает цепь вза�
имосвязанных процессов.
Влияние же малых доз ксено�
биотика при экспозиции свин�
цом предопределяет форми�
рование отдельных звеньев
этой цепи, одной из которых
является эндотоксемия. В
свою очередь, токсикоз усу�
губляет течение заболевания,
повышает риск возникновения
неблагоприятного исхода и
указывает на высокую значи�
мость в формировании профи�
лактических и лечебных меро�
приятий. 

Токсикометрические и биохи�
мические исследования у ра�
бочих свинцовоопасных произ�
водств были разделены в зави�
симости от степени экспози�
ции на три группы: 1 группа —
пациенты с высоким уровнем
свинца крови (2,12 ± 0,013)
мкмоль/л); 2 группа — со сред�
ним уровнем (1,92 ± 0,013)
мкмоль/л); 3 группа — с мини�
мальным уровнем свинца (1,72
± 0,028 мкмоль/л). Для опреде�
ления особенностей формиро�
вания и развития токсикоза в
зависимости от содержания
свинца в крови проведено изу�
чение полученных результатов,
их сравнение, а также исследо�
ваны корреляционные зависи�
мости между показателями. 

Установлено, что у пациентов
1 группы наибольшей ТИЦА
обладали глобулин� и альбу�
мин�ассоциированные эндо�
токсины с частицами разме�
ром 10�200 нм. У пациентов 2
группы наибольшей ТИЦА
обладали альбумин�ассоци�
ированные эндотоксины с раз�
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мером частиц >200 нм. У паци�
ентов 3 группы наибольшей
ТИЦА обладали глобулин�
ассоциированные эндотокси�
ны с размером частиц >200 нм.

При проведении исследова�
ний корреляционной зависимо�
сти между показателями ТИЦА и
концентрацией свинца в крови
установлено, что достоверные
дозозависимые эффекты на�
блюдались между концентраци�
ей ксенобиотика и ТИЦА сво�
бодноциркулирующей фракци�
ей эндотоксинов (r = +0.54;
p<0,05). При этом концентрация
свинца достоверно позитивно
коррелировала с уровнем ТИЦА
свободноциркулирующих эндо�
токсинов с размером частиц 10�
200 нм (r = +0.55; p<0,05) и раз�
мером молекул <10 нм 

Выводы
1. Комплексные токсикоме�

трические исследования нако�
пленных в кровяном русле ци�
толитических веществ (токси�
нов) позволяют выделить ос�
новные звенья развивающейся
токсемии у пациентов, экспо�
нированных свинцом, систе�
матизировать их по размерам
молекул и частиц, величине
ТИЦА, распределению токси�
нов на токсиннесущих фракци�
ях в кровяном русле.

2. Размеры молекул (частиц)
токсинов, их распределение,
место преимущественного на�
копления в кровяном русле у
пациентов, экспонированных
свинцом, зависят концентра�
ции свинца в крови.

Работы по изучению параме�
тров эндотоксикоза у пациен�
тов, экспонированных свин�
цом, продолжаются.
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