
Вісник проблем біології і медицини – 2016 – Вип. 4, Том 1 (133)52

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

 © Островская С. С.

УДК 618.29:612.65:661.852

Островская С. С.

ПРЕНАТАЛЬНОЕ И ПОСТНАТАЛЬНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ СВИНЦА

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

(г. Днепр)

ostr_2011@mail.ru

Известно, что передача токсичных веществ от 
матери к ребенку модулируются плацентой, которая 
является барьером, однако, во время беременности 
потенциально опасные загрязняющие вещества, 
циркулирующие в крови беременных женщин, в том 
числе тяжелые металлы, могут достигать плода [20], 
при этом именно свинец (Pb) представляет особую 
опасность, поскольку он оказывает пагубное вли-
яние на развитие мозга [11], с ним связаны также 
многочисленные эмбриотоксические эффекты [12].

Pb является токсикантом, концентрация кото-
рого в плаценте варьирует от 500 нг/г до 1.18 нг/г 
сухого веса ткани, что связано с географическими 
и демографическими факторами [1,18]. Несмотря 
на принятые меры по сокращению присутствия Pb в 
продуктах, с которыми сталкивается человек, иссле-
дования, проведенные в течение последних 20 лет, 
по-прежнему, отражают его высокий уровень в пла-
центе [34]. Допустимый уровень Pb в крови, равен 
10 мкг/дл, однако, меньшее содержание Pb в крови 
также влияет на физическое и психическое развитие 
детей. У беременных женщин допустимая доза Pb в 
крови составляет 5 мкг/дл [34]. Длительное воздей-
ствие Pb ≤ 5,0 мкг/дл протекает бессимптомно и в 
настоящее время является доминирующим в окру-
жающей среде, которое проявляется через много 
лет. Например, Pb, накопленный за годы в костях 
женщины, во время беременности поступает через 
кровь и плаценту к плоду и может привести к выки-
дышу, преждевременным родам, низкому весу ре-
бенка при рождении и неонатальным порокам раз-
вития [7,22,33,34]. Широкий диапазон значений для 
этого металла в плаценте свидетельствует о том, 
что плацента может быть весьма информативным 
материалом для биомониторинга его воздействия в 
окружающей среде [18]. Различия в плацентарных 
уровнях Pb может быть подвержено влиянию поли-
морфизма генов, кодирующих продукцию металло-
тионеина, действие которого обеспечивает защиту 
от тяжелых металлов [32]. Уровни плацентарного Pb 
выше, чем в крови, в плазме, в эритроцитах матери 
и в пуповинной крови, отмечаются индивидуальные 
вариации в переносе Pb из крови матери в плаценту 
[3], наблюдается прямая связь между его уровнями 
в крови матери и ребенка [7].

Оценка развития плода и антропометрических 
данных новорожденного свидетельствует о том, 
что наличие Pb в крови матери ≥ 3 мкг/дл во втором 
триместре связано с уменьшением окружности го-
ловы у детей через 6 и 12 месяцев после рождения, 

а пренатальное воздействие Pb, аккумулированно-
го в костях матери, коррелирует с меньшим весом 
и замедленным ростом девочек, но не мальчиков, в 
течение 5 лет после рождения [9,21,32]. При срав-
нении самого высокого и самого низкого уровня Pb 
в моче матерей (п = 408, Китай) увеличивалось от-
ношение шансов (OR) преждевременных родов и 
низкого веса ребенка (OR = 2,96). Эта ассоциация 
была более выражена среди младенцев женского 
пола (OR = 3,67), чем среди младенцев мужского 
пола (OR = 1,91), что предполагает наличие половых 
различий в токсикокинетике и токсикодинамике Pb 
[24,28].

Pb, уровни которого в крови матери во время бе-
ременности были > 5 мкг/дл или составляли 3,67 ± 
1,47 мкг/дл (п = 4285), отрицательно влиял на дли-
тельность гестационного периода и увеличивал 
риск преждевременных родов [13]. Изучена (США, 
данные 1994-2000 гг., п = 773) связь воздействия 
Pb во время чувствительных периодов беременно-
сти: дородовой (Pb в костях матери), послеродовой 
и период раннего детства (Pb в крови ребенка при 
рождении, до 24 месяцев и через 30-48 месяцев 
после рождения соответственно) с размером и ин-
дексом массы тела (ИМТ) ребенка. Наибольший эф-
фект на исследуемые параметры через 48 месяцев 
после рождения оказывало воздействие Pb в самом 
раннем возрасте [14,33].

В негативном влиянии Pb на антропометриче-
ские данные детей задействован целый ряд ме-
ханизмов, отражающих политропный характер 
действия этого металла. В частности, влияние на 
беременных крыс уровней Pb, аналогичных тем, ко-
торые воздействуют на организм человека во время 
беременности, вызывали снижение у потомства 
продукции эстрадиола и инсулиноподобного фак-
тора-1, который является основным медиатором 
гормона роста, поэтому деструкция эстрогенов или 
гормона роста могут способствовать уменьшению 
младенческого роста [8].

Воздействие Pb, которое начинается внутриу-
тробно с депонирования металла в тканях плода, 
продолжается затем на протяжении всего детства 
[1]. Однако перенос Pb из крови матери постна-
тально в грудное молоко также представляет по-
тенциальную опасность для новорожденных детей. 
Результаты исследований (2009-2010 гг., Китай) по-
казали, что из 170 образцов грудного молока в 164 
(96,5%) уровни Pb были 40,6 мкг/л, что выше, чем 
допустимые значения по данным ВОЗ (5 мкг/л) [5].
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Развитие центральной нервной системы (ЦНС) 
является основной мишенью воздействия Pb в пре-
натальный период и уровни Pb, которые условно 
считаются безопасными, имеют нейротоксическое 
воздействие на развивающийся мозг в пре- и нео-
натальном периоде жизни ребенка [7,34]. Особенно 
опасны высокие уровни Pb в плаценте, нарушающие 
неврологическое развитие детей после рождения 
[2], которые также имеют полозависимые послед-
ствия пренатального воздействия Pb [28].

Исследовали (Индия) наличие окислительного 
стресса на 30-й день после рождения в гиппокампе, 
мозжечке и в лобной коре у крысят, подвергшихся 
в периоды раннего развития мозга воздействию Pb 
(0,2% ацетата Pb в питьевой воде, брали 5 групп, в 
каждой (п = 9): I-я – беременность и лактация (GL), 
Pb поступал от матери во время беременности и 
лактации; II-я — гестационная (G), Pb воздействовал 
только во время беременности; III-я – период лак-
тации (L), Pb был только при вскармливании; IV-я — 
предварительная гестация (PG), крысята родились 
от матерей, которые подвергались воздействию Pb 
в течение 1 месяца до зачатия; V-я — контроль (N), 
крысята не имели контакта с Pb. Результаты показа-
ли, что в периоды развития мозга (в группах GL, G, 
L и PG) Pb вызывает окислительный стресс во всех 
исследованных структурах мозга, а в период лакта-
ции (послеродовой период) – продуцирует в этих 
структурах максимальный окислительный стресс 
[4]. Перинатальное воздействие Pb изменяет также 
морфологические, ультраструктурные и молекуляр-
ные характеристики гиппокампа [22].

Эпидемиологические данные указывают на 
связь между пренатальным воздействием Pb и ши-
зофренией (ШФ), поскольку установлено, что он яв-
ляется мощным антагонистом N-метил-D-аспартат-
рецепторов (NMDAR), гипофункция которых играет 
ключевую роль в патофизиологии ШФ [17]. Глутама-
тергическая гипотеза ШФ постулирует, что резуль-
татом гипофункции NMDAR является поражение 
парвальбумин (PV)-позитивных ГАМК-эргических 
интернейронов (PVGI) переднего мозга, выделя-
ющих в качестве нейромедиатора гамма-амино-
масляную кислоту (ГАМК – тормозной медиатор), 
действие которой останавливает передачу сигнала 
от клетки к клетке для предотвращения слишком 
сильного возбуждения нейронов. Снижение тор-
мозного контроля со стороны PVGI изменяет воз-
буждающий сигнал, направленный к дофаминовым 
нейронам среднего мозга, увеличивая, тем самым, 
подкорковую дофаминэргическую активность [27]. 
Исследовали (США) мозг крысят при хроническом 
пренатальном воздействии Pb на 50-й день после 
рождения. Была обнаружена блокада PVGI в об-
ластях мозга, соответствующих ШФ. Животные 
проявляли повышенную двигательную реакцию на 
кокаин и имели высокие уровни метаболитов D2-
дофаминовых рецепторов, что свидетельствовало 
о наличии подкорковой дофаминэргической гипе-
рактивности. Сделан вывод о том, что пренатальное 
воздействие Pb, которое вызывает гипофункцию 
NMDAR в критические периоды развития мозга, 

играет ведущую роль в этиологии расстройств ЦНС 
[10].

Пренатальное воздействие Pb и стресса (PS) 
являются сопутствующими факторами риска раз-
вития нарушений познавательной способности и 
других расстройств в зрелом возрасте, связанных 
с повреждением ЦНС. Полозависимые различия 
в ответ на воздействие Pb и PS, характеризующие 
нейрохимические и поведенческие реакции мозга и 
половой диморфизм модификации гистонов, про-
исходят в коре и в гиппокампе мозга в процессе его 
развития [29]. Изучали (США) уровни и сроки моди-
фикации гистонов H3K9/14Ac и H3K9Me3 при соче-
танном воздействии Pb и PS. Самки мышей линии 
C57/Bl6 получали питьевую воду, содержащую 0 или 
100 ppm ацетата Pb в течение 2-х месяцев до раз-
множения и на протяжении всей лактации. Полови-
на самок в каждой группе были подвергнуты стрессу 
путём ограничения подвижности. Новорожденных и 
на 6 день после рождения крысят подвергали эвта-
назии и определяли уровни H3K9/14Ac и H3K9me3 
в лобной части мозга и в гиппокампе. Полозависи-
мые различия модификации гистонов, а также их 
изменения после рождения наблюдались в обеих 
структурах мозга и эти параметры были особенно 
затронуты при сочетанном воздействии Pb и PS. 
Деструкция этих эпигенетических процессов разви-
тия при воздействии Pb и PS на беременных самок 
может лежать в основе поло-зависимых различий 
нейроповеденческих реакций после рождения [28].

Обследовали 965 беременных женщин и их по-
томство в возрасте 6, 12, 24 и 36 месяцев после 
рождения (США). Показано отрицательное влияние 
пренатального воздействия Pb на ментальный ин-
декс (MDI) развития детей у матерей, имевших во 
время беременности в пищевом рационе менее 75 
процентиля железа (Fe), что указывает на необходи-
мость достаточной дозы Fe в рационе беременных 
для лучшего развития нервной системы детей [19].

Эффекты Pb усиливаются во время совместно-
го воздействия с кадмием (Cd), с которым он имеет 
общие сайты связывания и механизмы действия в 
организме [6]. В период с 2006 по 2010 гг. (Южная 
Корея) у 884 матерей измеряли содержание в крови 
Pb и Сd в течение ранней и поздней беременности. 
Величины MDI и психомоторного (PDI) индексов 
развития новорожденных детей до 6 месяцев оце-
нивали с использованием шкалы развития мла-
денцев (шкалы Bayley). Во время позднего пери-
ода беременности содержание Pb имело обратно 
пропорциональную связь с MDI, влияние Сd > 1,52 
мкг/л на MDI и PDI у детей было напрямую связано 
с концентрацией Pb и не наблюдалось при наличии 
Сd < 1,52 мкг/л. Эти результаты указывают на суще-
ствование синергического эффекта модификаций 
между Pb и Сd в течение позднего периода бере-
менности и на дозозависимое пренатальное взаи-
модействие этих металлов в развитии ЦНС у детей в 
возрасте до 6 месяцев [23]. По данным литературы 
последних лет (2009-2015 гг.) совместное прена-
тальное воздействие Pb и Cd приводит к усилению 
нейротоксичности по сравнению с воздействием 
только одного металла, что вызывает когнитивные 
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и поведенческие нарушения у детей в раннем воз-
расте [30]. 

Влияние Pb во время беременности связано с 
риском развития врожденных пороков сердца (ВПС) 
у потомства. Определяли (Китай) уровень Pb в воло-
сах у 316 беременных женщин, его повышение при-
водило к увеличению ВПС у детей (OR = 3,55), что 
указывает на дозозависимую реакцию [16].

Внутриутробное воздействие Pb имеет далеко 
идущие эпигенетические последствия, связанные с 
нарушением метилирования ДНК в генах эмбриона, 
регулирующих процессы роста [26]. Изучали in vitro 
влияние Pb на метилирование ДНК, в частности, на 
модификацию 5-метилцитозина (5mC) и 5-гидрок-
си–метилцитозина (5hmC) на ранних стадиях раз-
вития с использованием эмбриональных стволовых 
клеток человека. Определены 5hmC и 5mC локусы 
генома, которые могут быть ранними биомаркера-
ми воздействия Pb. Полоспецифические тенденции 
между воздействием Pb и метилированием ДНК на-
блюдались преимущественно среди девочек [15].

Pb входит в состав табачного дыма, при этом 
наибольшее влияние количество выкуриваемых си-
гарет в день оказывает на уровень Pb в сыворотке 
крови матери, а длительность курения до зачатия – 
на содержание Pb в цельной крови; масса тела при 
рождении младенцев у курящих матерей отрица-
тельно коррелирует с уровнем Pb в плазме и в цель-
ной крови [31].

Актуальны исследования защитной роли пище-
вого кальция (Са) в системе мать-плод от низких 
уровней пренатального воздействия Pb. Во время 
беременности существует повышенная необходи-
мость в Са для поддержания роста плода, поэтому 
снижение его потребления способствует мобили-
зации Pb и увеличению его уровня в крови матери, 
что создает условия для усиления его вредного воз-
действия на рост плода и развитие ребенка после 
рождения. Показана (Южная Корея) связь между 
пренатальным воздействием Pb у 1150 беременных 
женщин и снижением роста тела их детей. При по-
треблении Са ≥541 мг в день этот эффект через 24 
месяца после рождения отсутствовал [25].

Приведенный обзор опубликованных научных 
данных свидетельствует о том, что пренатальное 
влияние Pb увеличивает вероятность внутриутроб-
ной гибели плода, рождения дефективного или не-
жизнеспособного ребенка, имеет долгосрочные 
последствия для интеллектуального развития ре-
бенка и является затем причиной многочисленных 
заболеваний у взрослого организма. Перечислен-
ные в обзоре факты указывают на необходимость 
контроля наличия Pb в крови матери и достаточного 
потребления при беременности витаминных доба-
вок, содержащих в том числе Fe и Са, что помогает 
сохранить здоровье детей в современной экологи-
ческой обстановке.
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ПРЕНАТАЛЬНИЙ І ПОСТНАТАЛЬНИЙ ВПЛИВ СВИНЦЮ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Островська С. С.
Резюме. В огляді показано, що вплив свинцю збільшує імовірність внутрішньоутробної загибелі плоду, 

народження дефективної або нежиттєздатної дитини, має довгострокові наслідки, є причиною багатьох за-
хворювань у дорослого організму. Перераховані факти вказують на необхідність контролю рівня свинцю в 
крові матері і достатнього споживання при вагітності вітамінних добавок, що містять, у тому числі, залізо і 
кальцій, що допомагає зберегти здоров’я дітей у сучасній екологічній обстановці.

Ключові слова: свинець, пренатальний і постнатальний вплив.

УДК 618.29:612.65:661.852
ПРЕНАТАЛЬНОЕ И ПОСТНАТАЛЬНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ СВИНЦА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Островская С. С.
Резюме. В обзоре показано, что влияние свинца увеличивает вероятность внутриутробной гибели 

плода, рождения дефективного или нежизнеспособного ребенка, имеет долгосрочные последствия, явля-
ется причиной многих заболеваний у взрослого организма. Перечисленные факты указывают на необходи-
мость контроля уровня свинца в крови матери и достаточного потребления при беременности витаминных 
добавок, содержащих, в том числе, железо и кальций, что помогает сохранить здоровье детей в современ-
ной экологической обстановке.

Ключевые слова: свинец, пренатальное и постнатальное воздействие.
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PRENATAL AND POSTNATAL LEAD EXPOSURE (LITERATURE REVIEW)
Ostrovska S. S.
Abstract. The data on the effect of lead (Pb) in the prenatal period and on child’s development after birth are 

presented. Pb is of particular interest, as it causes a detrimental impact on the intellectual development of children, 
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numerous embryotoxic effects are linked with it. Concentration of Pb in placenta varies from 500 ng/g to 1.18 
ng/g of dry weight of the tissue, its permissible level in the blood is 10 mkg/dl, less content of it affects physical 
and mental development of a child as well. In pregnant women the permissible dose of Pb in the blood is 5 mkg/
dl, however, the impact of Pb ≤ 5.0 mg/dL is dominant in the environment and manifested in many years. A wide 
range of this metal values in placenta suggests that placenta may be very informative material for biomonitoring 
of Pb impact in the environment. Placental levels of Pb are higher than in blood plasma, erythrocytes of maternal 
blood and umbilical cord blood, interindividual variations in transfer of Pb from maternal blood into placenta are 
noted. Differences in placental Pb levels can affect gene polymorphisms that code production of metallothionein, 
the effect of the latter provides protection against a number of heavy metals.

There is a direct relationship between the levels of Pb in the blood of mother and child. Entry of Pb from mother 
to fetus is the main source of its early impact on children.

Pb negatively affects anthropometric data of newborns. Impact of Pb during pregnancy is also associated with 
the risk of a variety of congenital heart defects in offspring and with epigenetic consequences caused by violation 
of DNA methylation in embryonic genes, which encode growth regulation. Pb effects are enhanced in its combined 
effect, for example, with Cd. With the latter Pb has common binding sites and mechanisms of action in the body. 
Postnatal transfer of Pb from mother’s blood into the breast milk also presents a potential danger for a child’s 
development after birth.

The central nervous system is the main target of prenatal impact of Pb, this disturbs neurological development 
of children after birth, with sex-dependent cunsequences, causing oxidative stress in the brain structures, changes 
in morphological, ultrastructural and molecular characteristics of the hippocampus, hypofunction of structures in 
the areas of the brain, affecting schizophrenia manifestations, adversely affecting mental developmental index of 
children, especially in mothers having had less than 75% of iron (Fe) in food ration during pregnancy.

Pb is in the content of tobacco smoke, which causes the most negative consequences in prenatal development 
of fetus. The data on the protective role of Fe and dietary calcium (Ca) against Pb on the prenatal development of 
fetus are presented.

A review of published scientific data indicates that prenatal influence of Pb increases the likelihood of intrauterine 
fetal death, birth of defective or non-viable child, has long-term consequences for the child’s intellectual 
development, and then being the cause of many diseases in the adult organism. Listed in the review facts point 
to the need of monitoring Pb presence in mother’s blood and adequate intake of vitamin supplements during 
pregnancy, including those which contain Fe and Ca, this helps to preserve health of children.
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