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РЕЗЮМЕ
Введение. Свинец является высоковостребованным в мире металлом и связан с технологическим циклом на многих обогатительных, металлурги-
ческих, машиностроительных предприятиях. Известно, что физическая нагрузка, с которой сопряжены условия труда в металлургическом произ-
водстве, может неоднозначно влиять на развитие интоксикации, в том числе усиливать её.
Цель исследования – научно обосновать и экспериментально апробировать на лабораторных животных биопрофилактический комплекс (БПК), 
предназначенный для повышения резистентности организма к умеренно выраженной свинцовой интоксикации на фоне умеренной физической на-
грузки.
Материалы и методы. Свинцовая интоксикация моделировалась на аутбредных крысах-самцах путём внутрибрюшинного введения ацетата 
свинца в суммарной дозе 198 мг/кг массы тела в течение 6 нед. Контрольные животные получали физиологический раствор в таком же объёме. 
Физическая нагрузка моделировалась с помощью беговой дорожки для грызунов. Часть животных получала специальный БПК, в который входили 
следующие компоненты: энтеросорбент (пектин яблочный), мембраностабилизатор (глютаминовая кислота), антагонист свинца кальций в со-
четании с витамином D3, магний, калий, йод и некоторые антиоксиданты – омега-3 жирные кислоты, витамин С, рутин, ацетилцистеин и др.
Результаты. Физическая нагрузка сама по себе практически не изменяла изученные параметры, но усиливала токсические эффекты свинца при 
сочетанном действии: усугублялась анемия, увеличивалась доля патологически изменённых сперматозоидов, но не снижалась их жизнеспособность. 
На фоне биопрофилактики наблюдалось уменьшение выраженности упомянутых вредных эффектов.
Ограничения исследования. Исследование было ограничено использованием лабораторных животных одного пола и возраста.
Заключение. Разработанный биопрофилактический комплекс может служить вспомогательным инструментом, нацеленным на снижение рисков 
для здоровья лиц, чей профессиональный труд сопряжён с негативным воздействием соединений свинца и физической нагрузкой.
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ABSTRACT
Introduction. Occupational lead exposure poses danger due to large economic losses mainly associated with a decrease in working life expectancy. It is common 
knowledge that physical activity, which is inherent to working conditions in metallurgy, can affect poisoning in different ways, including enhancing it.
Objective. To substantiate and test a bioprophylactic complex (BPC) aimed at increasing the resistance of the organism to moderate lead intoxication combined with 
moderate physical activity in an animal experiment.
Materials and methods. Lead poisoning was modeled on outbred male rats by intraperitoneal administration of lead acetate to the exposure groups in a total dose 
of 198 mg/kg body weight during 6 weeks. Control animals received saline in a similar volume. Physical activity was modeled using a small rodent treadmill. Some 
animals were also administered a special BPC which included the following components: enterosorbent – apple pectin, membrane stabilizer – glutamic acid, lead 
antagonist calcium in combination with vitamin D3, magnesium, potassium, iodine, and some antioxidants – Omega-3, vitamin C, rutin, acetylcysteine, and 
others.
Results. Physical exercise itself did not affect the parameters under study but aggravated toxic effects of lead when combined: anemia worsened and, the proportion 
of abnormal spermatozoa rose (without a decrease in their viability, however). Administration of the bioprophylactic complex mitigated the adverse effects mentioned 
above.
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Limitations. The study was limited to using laboratory animals of the same sex and age.
Conclusion. The developed complex can serve as an auxiliary tool aimed at reducing health risks to individuals occupationally exposed to lead compounds and 
physical work.
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Введение
Свинец (Pb) является высоковостребованным в мире 

металлом и связан с технологическим циклом на многих 
обогатительных, металлургических, машиностроительных 
предприятиях. Вместе с тем Pb выступает одним из самых 
распространённых поллютантов окружающей среды и про-
изводственных помещений. Различные соединения этого 
металла создают серьёзную угрозу для здоровья рабочих 
и населения, проживающего вблизи промышленных пред-
приятий. Данные, опубликованные Роспотребнадзором 
в Государственном докладе «О состоянии санитарно-эпиде-
миологического благополучия населения Российской Феде-
рации в 2023 году», свидетельствуют о том, что комплексной 
химической нагрузке подвержена почти половина населе-
ния более 40 субъектов Российской Федерации, при этом 
наиболее существенный вклад в структуру нагрузки вносят 
именно условия труда рабочих [1].

В 2022–2023 гг., по данным Росстата, более трети тру-
доспособных мужчин так или иначе были задействованы 
на промышленных предприятиях либо условия труда этих 
лиц характеризовались воздействием химического факто-
ра. На промышленных предприятиях труд большинства 
рабочих сопровождается не только воздействием вредных 
веществ, но и физическими нагрузками разной интенсив-
ности. Полученные ранее экспериментальные данные сви-
детельствуют об усилении токсического эффекта тяжёлых 
металлов при сочетанном с физической нагрузкой действии 
[2, 3]. Также научно доказано, что свинец в любых, даже са-
мых малых, количествах угрожает здоровью человека, так 
как не является незаменимым микроэлементом и не выпол-
няет биологических функций при физиологическом тече-
нии процессов1. В 2019 г. воздействие свинцовых соедине-
ний на мировую человеческую популяцию стало причиной 
30% идиопатических интеллектуальных расстройств, 4,6% 
болезней системы кровообращения и 3% хронических бо-
лезней почек, а также почти 1 млн смертей2.

Воздействие свинца на взрослое трудоспособное населе-
ние представляет опасность ввиду больших экономических 
потерь, снижения демографического потенциала и трудо-
вого долголетия рабочих. Согласно эпидемиологическим 
исследованиям, у людей, находившихся под воздействием 
свинца, наблюдались болезни головного мозга [4], сердца 
и сосудов [5], почек [7, 8], нарушение обмена веществ [6].

Предотвращение негативных эффектов вредного, в том 
числе сочетанного действия токсичных веществ и физиче-
ской нагрузки является важной задачей в области профи-

лактической медицины. Однако не всегда предупредитель-
ные меры позволяют полностью исключить воздействие 
вредных веществ на организм рабочего. Для решения этой 
задачи коллектив ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП уже более 40 лет 
изучает особенности действия различных производственных 
поллютантов, разрабатывает и экспериментально апроби-
рует меры биологической профилактики, направленные 
на повышение устойчивости организма к вредному дей-
ствию факторов среды.

Цель работы – научно обосновать и экспериментально 
апробировать на лабораторных животных БПК, направлен-
ный на повышение резистентности организма к умеренно 
выраженной свинцовой интоксикации на фоне физической 
нагрузки средней степени.

Материалы и методы
Объектом исследования стали крысы-самцы, разде-

лённые случайным образом на 6 групп по 10–15 особей 
в каждой (см. таблицу). Эксперимент одобрен локальной 
комиссией по биоэтике ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспо-
требнадзора (протокол № 8 от 27.02.2020 г.).

Масса тела крыс всех групп не имела существенных от-
личий – 250 ± 20 г. С целью контроля точных дозировок 
свинца и достижения субхронической интоксикации был 
выбран внутрибрюшинный путь введения раствора 3-водного 
ацетата свинца (Pb(CH3COO)2 ∙ 3H2O), ЧДА, ГОСТ 1027–67 
(изготовитель ООО «НеваРеактив», Россия) в разовой дозе 
11 мг/кг м. т. с частотой 3 раза в неделю на протяжении  
6 нед. Крысы контрольной группы получали физиологиче-
ский раствор с той же частотой введений и в том же объёме.

Моделирование физической нагрузки осуществлялось 
с помощью беговой дорожки для крыс TSE Treadmill System 
GmbH (TSE Systems International Group, Германия). На про-
тяжении всего срока эксперимента крысы подвергались фи-
зической нагрузке по 10 мин в день при скорости 25 м/мин.

Все экспериментальные животные получали специали-
зированный сбалансированный корм, а также питьевую воду  
первой категории качества (ТУ 11.07.11–006–06786053–2019). 
Параметры микроклимата не имели существенных ко-
лебаний и соответствовали комфортным и безопасным 
для лабораторных животных уровням (температура плюс 
16–22 °С при относительной влажности воздуха 30–70%).

Экспериментальные животные групп № 4 и № 5 полу-
чали с кормом на протяжении всего эксперимента биопро-
текторную комплексную добавку. Состав БПК подбирался 
с учётом специфических и неспецифических механизмов 
действия свинцовых соединений, свойств отдельных ком-
понентов БПК и их возможности усиливать эффекты друг 
друга. Из расчёта на одно животное были подобраны следу-
ющие компоненты:

•	пектин яблочный (200 мг) – энтеросорбент;
•	ацетилцистеин (30 мг) и глицин (12 мг) – предшествен-

1 US CDC Advisory Committee on Childhood Lead Poisoning 
Prevention. CDC updates blood lead reference value to 3.5 µg/dL. Atlanta: 
US Centres for Disease Control and Prevention; 2021.

2 WHO (2021): The public health impact of chemicals: knowns and 
unknowns. https://www.who.int/publications/i/item/WHO-HEP-ECH-
EHD-21.01
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по поверхности, затем высушивали в течение 24 ч и окраши-
вали по Паппенгейму. Микроскопию относительного коли-
чества патологических форм на 200 сперматозоидов прово-
дили при увеличении ×20, ×40 [10].

Статистическую значимость полученных данных оцени-
вали по критерию Краскела – Уоллиса и t-критерия Стью-
дента с поправкой на множественные сравнения и с учётом 
проверки выборки на нормальность распределения.

Результаты
Интенсивность, тяжесть мышечной нагрузки оценивали 

визуально по субъективному параметру переносимости жи-
вотными заданной нагрузки, выраженной в отсутствии пол-
ного отказа от бега. В ходе эксперимента не было зафикси-
ровано массового регулярного отказа от бега у подверженных 
воздействию крыс. В качестве объективного параметра оце-
нивали уровень лактата и глюкозы в сыворотке крови (рис. 1).

Содержание глюкозы в крови животных снизилось 
в группах «Свинец» и «Свинец + ФН», что свидетельствует, 
по нашему мнению, о влиянии на данный параметр свинца, 
а не мышечной нагрузки. Практически одинаково снизился 
уровень лактата во всех экспериментальных группах, кроме 
группы, получавшей биопрофилактический комплекс.

При оценке параметров красной крови были обнаруже-
ны признаки анемии, представленные на рис. 2: на 28% сни-
зилась концентрация гемоглобина в крови животных группы 
«Свинец» и на 22,6% – у животных группы «Свинец + ФН» 
по сравнению с группой контроля (см. рис. 2, а). Среднее со-
держание гемоглобина в эритроците снизилось по сравне-
нию с контролем в группе «Свинец» на 6,4%, в группе «Сви-

ники трипептида глутатиона, повышающие устойчивость 
организма к прооксидантному и свободнорадикальному 
действию;

•	омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты (13,3 мг), 
селен (2 мкг), рутин и витамин С (по 1,4 мг) – антиок-
сиданты;

•	кальций (160 мг) – антагонист свинца (160 мг);
•	витамин D3 (1,64 мкг) для лучшего усвоения кальция;
•	магний (1,18 мг), калий (1,32 мг), йод (4 мкг) для восста-

новления ионного баланса и нормализации ион-зависи-
мых физиологических процессов;

•	раствор глютаминовой кислоты с питьевой водой – анти-
оксидант, мембраностабилизатор.
Уровень копропорфирина измерялся с помощью экс-

тракции копропорфириногена из мочи в кислой среде 
эфиром с последующим переводом копропорфириногена 
в копропорфирин йодом, реэкстракцией копропорфирина 
соляной кислотой и определением с помощью спектрофо-
тометра разницы оптической плотности при трёх длинах 
волн (380; 430 и 402 нм). Уровень дельта-АЛК определялся 
по реакции образования пиррола с ацетилацетоном при на-
гревании с последующей спектрофотометрией окрашенного 
продукта реакции пиррола с реактивом Эрлиха [9]. Для из-
учения гематологических показателей использовали авто-
матический гематологический анализатор Mythic 18. Рети-
кулоциты подсчитывали на световом микроскопе на 1000 
эритроцитов при суправитальной окраске мазка бриллиан-
товым крезиловым синим.

Для подсчёта патологических форм сперматозоидов 
были выполнены мазки: суспензии придатков семенников 
наносили на предметное стекло, распределяли равномерно 

Экспериментальные группы лабораторных животных и воздействующие на них факторы
Experimental groups of laboratory animals and factors exposed to them

№ группы 
Group No.

Наименование группы 
Group name

Воздействующие факторы 
Exposures

1 Контроль / Control Интактная группа / Intact group
2 ФН / PL Физическая нагрузка / Physical load (PL)
3 Свинец / Lead Раствор ацетата свинца – 11 мг/кг массы тела (м. т.) 

Lead acetate solution (11 mg/kg b. w.)
4 Свинец + ФН / Lead + PL Раствор ацетата свинца (11 мг/кг м. т.) и физическая нагрузка

Lead acetate solution (11 mg/kg b. w.) and physical exercise
5 Свинец + ФН +БПК 

Lead + PE + BPC
Раствор ацетата свинца (11 мг/кг м. т.), физическая нагрузка, приём БПК 
Lead acetate solution (11 mg/kg b. w.), physical exercise and bioprophylactic complex (BPC) administration

6 БПК / BPC Приём БПК / BPC administration

Рис. 1. Изменения параметров сыворотки крови животных при действии изученных факторов: a – уровень глюкозы, ммоль/л; б – уровень 
лактата, Е/Л. * – статистически значимая разница с группой контроля; # – статистически значимая разница с группой «Свинец + ФН».

Fig. 1. Changes in blood serum parameters in the experimental animals: a – glucose level, mmol/L; б – lactate level, U/L.  
Statistically different from * the control group and # lead exposure + exercise group.
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Рис. 2. Изменения параметров красной крови животных при действии изученных факторов: а – содержание гемоглобина, г/л;  
б – средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/л; в – ширина распределения эритроцитов, %; г – содержание ретикулоцитов  

в периферической крови, ‰. 

Fig. 2. Changes in red blood cell parameters in the experimental animals: a – hemoglobin, g/L; б – mean corpuscular hemoglobin level, g/L;  
в – red cell distribution width, %; г – reticulocyte count, ‰.

Рис. 3. Изменения параметров тромбоцитарного звена крови животных под воздействием изученных факторов:  
a – уровень тромбоцитов; 106 кл/мл; б – средний объём тромбоцита, мкм3; в – тромбокрит, %; г – ширина распределения тромбоцитов, %. 

Fig. 3. Changes in platelet indices of the experimental animals: a – platelet count, 106 cells/mL; б – mean platelet volume, μm3;  
в – plateletcrit, %; г – platelet distribution width, %.
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Оригинальная статья 

зилось по сравнению с группой «Свинец + ФН», что, веро-
ятно, связано с повышением резистентности репродуктив-
ной системы экспериментальных животных на фоне приёма 
БПК. Жизнеспособность клеток, определяемая по количе-
ству живых, неокрашенных клеток в тесте с эозином, зна-
чимо снижалась только при изолированном воздействии 
свинца.

Обсуждение
При физической нагрузке лактат, образующийся в мыш-

цах, поступает в кровь и утилизируется. По содержанию 
этого вещества можно косвенно судить о тяжести нагрузки, 
а причиной повышения уровня лактата в крови чаще все-
го является тканевая гипоксия, «кислородное голодание» 
клеток. Глюкоза обеспечивает клетки энергией. Результаты 
эксперимента показали, что заданные параметры на беговой 
дорожке для крыс переносились животными хорошо, а на-
грузка не являлась истощающей.

Содержание глюкозы в крови животных снизилось 
только в группах «Свинец» и «Свинец + ФН», что свиде-
тельствует, по нашему мнению, о влиянии на данный па-
раметр свинца, а не физической нагрузки на беговой до-
рожке. Поскольку для функционирования головного мозга 
особенно важно достаточное количество глюкозы, умень-
шение её содержания, обусловленное свинцовой интокси-
кацией, может также вносить некоторый вклад в нейроток-
сическое действие.

нец + ФН» – на 4,2% (см. рис. 2, б). Увеличилась ширина 
распределения эритроцитов в группе «Свинец» на 46,2%, 
в группе «Свинец + ФН» – на 44,4% (см. рис. 2, в). Увели-
чилось содержание ретикулоцитов в группе, подвергшейся 
воздействию свинца изолированно, на 31,5%, и на 31,1% – 
на фоне мышечной нагрузки (см. рис. 2, г).

Показано изменение тромбоцитарного звена под воздей-
ствием свинца как изолированно, так и в сочетании с мы-
шечной нагрузкой. При этом по определяемым показателям 
не усугубляла токсические эффекты ацетата свинца. В груп-
пе, получавшей БПК при воздействии свинца на фоне фи-
зической нагрузки, изученные показатели имеют тенден-
цию к снижению (рис. 3).

Мышечная нагрузка не влияла на порфириновый обмен, 
в то время как при свинцовой интоксикации (изолирован-
ной и в комбинации с физической нагрузкой) этот показа-
тель существенно увеличился. Применение БПК позволило 
снизить содержание копропорфирина и дельта-АЛК в моче 
животных.

Результаты оценки параметров порфиринового обмена 
представлены на рис. 4.

Результаты подсчёта патологических форм сперматозо-
идов крыс продемонстрировали некоторые межгрупповые 
отличия (рис. 5). Так, в группе сочетанного действия свин-
ца и ФН количество патологических форм сперматозоидов 
было существенно выше, чем в группах «Свинец» и «Кон-
троль». В группе сочетанного действия, получавшей БПК, 
количество патологически изменённых форм значимо сни-

Рис. 5. Доли (%) патологических форм сперматозоидов (на 200 клеток) и жизнеспособных сперматозоидов (тест с эозином, на 200 клеток).  
* – статистически значимая разница с группой контроля; # – статистически значимая разница с группой «Свинец + ФН».

Fig. 5. The proportion of abnormal spermatozoa (per 200 cells), %, and the proportion of viable spermatozoa (eosin test, per 200 cells), %.  
* – statistically difference from the control group; # – statistically difference from “lead exposure + exercise” group.
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5 – Свинец + ФН + БПК
      Lead exposure + exercise + 
      bioprophylactic complex
6 – БПК | bioprophylactic complex
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Рис. 4. Изменения параметров порфиринового обмена.* – статистически значимая разница с группой контроля;  
# – статистически значимая разница с группой «Свинец + ФН».

Fig. 4. Changes in porphyrin metabolism parameters. * – statistical difference from the control group;  
# – statistical difference from the group “Lead exposure + physical load).
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Увеличение количества патологических форм сперма-
тозоидов в группе «Свинец + ФН» связано с вредным дей-
ствием свинца на репродуктивную систему самцов, реали-
зуемым посредством нарушения ионного обмена в клетке 
и окислительного стресса. Аналогичные изменения уже 
были описаны в научной литературе применительно к клет-
кам других органов и систем, однако подобный механизм 
реализуется, вероятно, и при воздействии свинца на поло-
вые клетки [19–21]. Применение антиоксидантных и анти-
цитотоксических компонентов привело к уменьшению па-
тологических форм сперматозоидов на фоне приёма БПК, 
что может указывать на повышение резистентности репро-
дуктивной системы самцов к действию свинца.

Полученные данные демонстрируют защитное действие 
компонентов специально разработанного БПК на организм 
крыс, экспонированных ацетатом свинца на фоне физиче-
ской нагрузки. В частности, такой эффект достигается за счёт 
цитопротекторных свойств глутамата, цистеина и глицина, 
которые стабилизируют мембрану клетки и повышают её 
устойчивость к окислительному стрессу [16]. Полиненасы-
щенные жирные кислоты класса омега-3 улучшают усвояе-
мость жирорастворимых витаминов и являются необходи-
мыми субстратами для синтеза клеточных мембран [22, 23] 
при восстановлении уже повреждённых клеточных элемен-
тов. Витамин С и рутин обладают выраженными антиокси-
дантными свойствами [24, 25]. Кальций в сочетании с вита-
мином D3 препятствует всасыванию свинцовых соединений 
через желудочно-кишечный тракт [26].

Часть свинца, циркулирующего в крови, выводится с мо-
чой, другая часть, особенно в виде соединений, достигает пе-
чени, где связывается с желчью, а затем вместе с ней попадает 
в двенадцатиперстную кишку через желчные протоки [27]. 
Пектин, являющийся по своей природе растворимой формой 
пищевых волокон, способен связывать свинец в полости ки-
шечника, образуя хелатные комплексы, и выводить их с кало-
выми массами из организма [28, 29]. Таким образом, пектин 
предотвращает повторное всасывание свинца в кишечнике 
и оказывает протекторный эффект.

Заключение
У экспонированных животных нами выявлены анемия, 

нарушение порфиринового обмена, изменение тромбоци-
тарного пула крови, токсическое действие на репродуктив-
ную систему. Физическая нагрузка сама по себе практи-
чески не изменяла исследуемые параметры, но усиливала 
токсический эффект свинца при сочетанном действии: усу-
гублялась анемия, увеличивалась доля патологически изме-
нённых сперматозоидов.

Апробированный в эксперименте in vivo биопрофилак-
тический комплекс может быть рекомендован для дальней-
ших испытаний в контролируемом курсе на соответствую-
щем контингенте. БПК может служить вспомогательным 
инструментом снижения рисков для здоровья лиц, чей про-
фессиональный труд сопряжён с воздействием соединений 
свинца и мышечной нагрузкой.

Анемия, характерный признак свинцовой интоксика-
ции, выявлена по параметрам красной крови: снижению ге-
моглобина, цветовых показателей эритроцитов, появлению 
молодых форм эритроцитов во всех группах со свинцовой 
интоксикацией в изолированной и комбинированной фор-
мах. Механизм развития такой анемии связан, с одной сто-
роны, с сокращением продолжительности жизни циркули-
рующих эритроцитов, который обусловлен ингибированием 
защитных систем, предохраняющих мембраны эритроцитов 
от перекисного окисления [11], а с другой – с нарушением 
синтеза гема [12].

На нарушение синтеза или повышенное разрушения 
гема, в состав которого наряду с железом входит и прото-
порфирин IX, может указывать накопление в организме 
продуктов порфиринового обмена. Дельта-аминолевулино-
вая кислота и копропорфирин являются известными пока-
зателями для оценки свинцовой интоксикации как у людей 
[13], так и в экспериментальных моделях in vivo [14]. На на-
чальных этапах биосинтеза гема, когда после синтеза 5-ами-
нолевулинат переходит из митохондрий в цитоплазму, где 
две его молекулы конденсируются в порфобилиноген, не-
обходимая для адекватного течения процесса порфобилино-
ген-синтаза может быть ингибирована ионами свинца [15]. 
В настоящем исследовании у животных групп «Свинец» 
и «Свинец + ФН» уровни этих метаболитов значимо не раз-
личались, что свидетельствует об отсутствии влияния мы-
шечной работы на этот показатель в период субхронической 
интоксикации. Применение биопрофилактического ком-
плекса на фоне сочетанного действия свинца и мышечной 
нагрузки снижало уровень дельта-АЛК и копропорфирина, 
хотя и статистически незначимо. Вероятно, больший вклад 
в это снижение вносит энтеросорбент пектин, механически 
выводящий свинец из организма, и антагонист свинца каль-
ций, способствующий уменьшению всасывания Pb.

Одним из признаков свинцовой интоксикации является 
изменение показателей тромбоцитарного звена крови [16, 17], 
выявленное и в настоящем исследовании (см. рис. 3). В сово-
купности указанные изменения свидетельствуют об увеличе-
нии тромбоцитарной массы в объёме крови и её гетероген-
ности. Активация тромбоцитарного звена гемостаза может 
происходить в ответ на прямое повреждающее действие свин-
ца как на клетки крови, так на клетки органов-мишеней. 
Повышение общего количества тромбоцитов и тромбокрита 
может свидетельствовать о мобилизации тромбоцитов в зону 
повреждения свинцом и начале воспалительной реакции. 
По увеличению среднего объёма тромбоцитов и ширине 
распределения тромбоцитов можно судить об участии в этом 
процессе более молодых форм тромбоцитов. Максималь-
но выраженные изменения мы наблюдали в группах «Сви-
нец» и «Свинец + ФН», чуть менее выраженные – в группе 
«Свинец + ФН + БПК». Такая перестройка свидетельствует 
о воспалительной реакции, сопровождающей свинцовую 
интоксикацию [18]. Вероятно, тромбоцитоз является вто-
ричным на фоне приёма БПК, при этом результаты проде-
монстрировали снижение данного показателя до близких 
к контрольным уровней.
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