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Мета роботи—виявитиосновнімеханізмиформуваннятоксемії, з’ясуватихарактерзмінвмістуоксидуазотутайого
стабільнихметаболітівзалежновідконцентраціїсвинцювкровівелектромонтерівкабельнихмереж.

Матеріали і методи.Обстежено203працівників,якінавиробництвіконтактуютьзісвинцем.Залежновідконцентрації
свинцю в крові працівників розподілили на три групи. До 1-ї групи ввійшли особи, у яких було визначено небезпечний
(загрозливийдляздоров’я)рівеньсвинцювкрові ((2,12±0,013)мкмоль/л);до2-ї групи—особиздопустимимвмістом
свинцюукрові((1,92±0,013)мкмоль/л)івираженоюастеновегетативноюсимптоматикою;до3-їгрупи—особиздопусти-
мим вмістом свинцю у крові ((1,72±0,028) мкмоль/л) та окремими симптомами астенічного синдрому. До контрольної
групиввійшли57працівників,які,заданимипрофесійногоанамнезу,немаликонтактузісвинцем.Увсіхобстеженихпра-
цівниківспектрофотометричнимметодомвизначалипродукціюоксидуазотузасумарнимвмістомнітритів/нітратівуплаз-
мікрові(зареакцієюГріса);вмістметаболітівоксидуазотуоцінювализарівнемS-нітрозотіолів;окиснювальнумодифікацію
білківвизначализавмістом2,4-динітрозильнихкомплексівзаліза.Механізмиформуваннятарозвиткутоксикозувизначали
шляхомкомплексногорозрахунковоготоксикометричногодослідженнякровівідповіднодометодики«Спосібдіагностики
талікуванняендотоксикозу».

Результати та обговорення.Встановленодозозалежніособливостіформуванняендотоксеміїпримікросатурнізмі.Уразі
експозиціїсвинцемукровіпрацівниківвідбуваєтьсянакопиченнятоксинівнафракціях—носіяхтоксинів,щозумовлює
розвитоктоксин-індукованоїцитолітичної(прямої)таавтоімунної(опосередкованої)реакціїважкогоступеня.Вплив«ток-
сичнихпротеомів»полягаєвїхвазотропнійдіїзформуваннямендотеліальноїдисфункціїувипадкупрофесійноїекспозиції
свинцем,щохарактеризуєтьсягіпероксидазотемієюзнакопиченнямS-нітрозотіолівта2,4-динітрозильнихкомплексівзалі-
завсироватцікровіобстеженихпрацівників.Іззастосуваннямматематичногоаналізу(ROC-аналізу)встановленоверхні
порогові рівні показників для нітритів/нітратів (7,0 мкмоль/л), S-нітрозотіолів (1,78 нмоль/мл) та 2,4-динітрозильних
комплексівзаліза(5,5мкмоль/л),яківідповідаютьнебезпечномудляздоров’ярівнюсвинцюукровіпрацівниківтавказують
наможливийвазотоксичнийвпливсвинцю.

Висновки.Припрофесійнійекспозиціїсвинцемвиникаєтоксеміяважкогоступеня,механізмиавтоімунноїтацитолітич-
ноїактивностіякоїзалежатьвідвмістусвинцюукрові.Виявленізмінивмістуоксидуазотутайогостабільнихметаболітіву
кровіпрацівників,якімаютьпрофесійнийконтактзісвинцем,можутьслугуватимаркерамидляранньоїдіагностикиендо-
теліальноїдисфункціїнатлісвинцевоїінтоксикації.

Ключові слова: токсемія, свинець, нітрити і нітрати, S-нітрозотіоли, динітрозильні комплекси заліза, маркери,
діагностика,профілактика.
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Актуальну медико-екологічну проблему, по-
в’язану із забрудненням об’єктів довкілля та

виробничогосередовищаважкимиметалами,зокре-
масвинцемтайогосполуками,становитьвивчення
їхвпливунасерцево-судиннусистему[1—3].Осо-
бливогозначеннянабуваєвстановленняранніхклі-
нічних виявів інтоксикації свинцем і дослідження
механізмівїхформуваннянамолекулярно-генетич-
номурівні,щодаєзмогунауковообґрунтувативід-
повідні методи ранньої діагностики, лікування та
патогенетичноїпрофілактикицієїінтоксикації.

У наукових дослідженнях останніх років вста-
новлено,щовнаслідокдіїпатогенетичногочинни-
ка,зокремахімічногогенезу,ворганізміформуєть-
сятоксемія,якастановитьсобоюбагатостадійний
процес, що характеризується тенденцією до гене-
ралізаціїтапрогресування[7,8].Формуванняток-
семії супроводжується накопиченням у біологіч-
них рідинах організму «токсичних протеом», які
маютьзагальнітаспецифічнівластивості.Доспе-
цифічних властивостей належать розбіжності в
розмірах«токсичнихпротеом»,переважненакопи-
ченняїхнафракціях—носіяхтоксинівукровіта
вибіркова системно-органна тропність, зокрема
вазотропність[7,8].

Згідноізсучаснимиуявленнями,важливароль
у формуванні багатьох захворювань, зокрема сер-
цево-судинної системи, належить ендотеліальній
дисфункції [6]. Субстратом її формування стає
дисбаланс у вазопресорних (ендотелін-1, проста-
гландини, ангіотензин ІІ) та вазодепресорних
(оксидазоту)механізмах.

У наукових джерелах багато уваги приділяють
питанню біосинтезу та метаболізму оксиду азоту,
що виконує функцію первинного і вторинного
месенджера [6]. З огляду на те, що оксид азоту
(NOx)—целабільнамолекула,улабораторнійдіа-
гностиці для встановлення його концентрації
визначаютьйогосумарнийрівень—вмістнітритів
(NO2

–), нітратів (NO3
–) і стабільних метаболітів

(S-нітрозотіолів (RS–NO+), динітрозильних комп-
лексівзаліза((RS–)2Fe+(NO+)2)усироватцікрові.

Доведено, що негативний вплив на організм
здійснює як низька, так і висока концентрація
оксидуазоту.Низькаконцентраціяпризводитьдо
формування ендотеліальної дисфункції при сер-
цево-судинній патології, зокрема гіпертонічній
хворобі,хронічнійсерцевійнедостатності[6,8].У
випадку надмірної концентрації оксиду азоту
виникаютькардіотоксичнісудинніефекти,зумов-
лені підвищеним утворенням пероксинітратів, з
розвитком генералізованої вазодилатації та зни-
женням артеріального тиску. Його надмірна кон-
центраціяспостерігаєтьсятакожуразівиникнен-
ня геморагічного, травматичного, анафілактично-
готакардіогенногошоків.

Векспериментальнихроботахдоведенотоксич-
ний вплив свинцю на серцево-судинну систему.

Встановлено, що вазотоксичний вплив свинцю
реалізуєтьсязрозвиткомпорушенняобмінуокси-
ду азоту, який супроводжується підвищенням
активностііндуцибельноїізоформисинтазиокси-
дуазотутаконцентраціїйогостабільнихметаболі-
тів[6].

Отже, вивчення особливостей синтезу оксиду
азоту та його метаболітів, їх якісних і кількісних
змін,стратифікаціяпрогнозувиникненняусклад-
неньупрацівників,щопрофесійноконтактуютьзі
свинцем, має важливе значення для лікування та
профілактикисерцево-судиннихзахворювань.

Мета роботи—виявитиосновнімеханізмифор-
мування токсемії, з’ясувати характер змін вмісту
оксидуазотутайогостабільнихметаболітівзалеж-
новідконцентраціїсвинцювкровівелектромон-
терівкабельнихмереж.

Матеріали і методи

Об’єктом біомедичних досліджень стали
203чоловіки—працівникикабельнихмережвіком
від 38 до 47 років, з них  146 — електромонтери
кабельнихмережзістажемроботиупрофесії8—9
років,якісформувалиосновнугрупу,і57—прак-
тично здорові робітники інших професій, котрі
ввійшливконтрольнугрупу.Заданимисанітарно-
гігієнічноїхарактеристикиумовпраці,всіелектро-
монтерикабельнихмережвиконувалиосновнітех-
нологічні операції з монтажу та спаювання елек-
тричних кабелів упродовж 80% робочої зміни та
зазнаваливпливусвинцюнаорганізм,максималь-
ніразовіконцентраціїякоговповітріробочоїзони
перевищувалиграничнодопустиміконцентраціїу
1,4—1,8разу.

Клінічне обстеження працівників відповідно до
наказу МОЗ України №246 від 21 травня 2007 р.
здійснювали на базі ДП «Спеціалізована медико-
санітарначастина№18МОЗУкраїни».

Залежновідконцентраціїсвинцювкровіпраців-
никіврозподілилинатригрупи.До1-їгрупиввій-
шли особи, у яких було визначено небезпечний
(загрозливийдля здоров’я)рівеньсвинцю в крові
((2,12±0,013) мкмоль/л); до 2-ї групи — особи з
допустимимвмістомсвинцюукрові((1,92±0,013)
мкмоль/л)івираженоюастеновегетативноюсимп-
томатикою; до 3-ї групи — особи з допустимим
вмістом свинцю у крові ((1,72±0,028) мкмоль/л)
таокремимисимптомамиастенічногосиндрому.

Середній вік працівників 1-ї групи (51 особа)
становив (43,5±1,3) року, 2-ї групи (46 осіб) —
(39,9±1,8) року, 3-ї групи (49 осіб) — (40,3±1,4)
року.Середнійвікпрацівниківконтрольноїгрупи
(57осіб)становив(44,7±1,5)року.

Увсіхобстеженихпрацівниківспектрофотоме-
тричним методом визначали продукцію оксиду
азоту за сумарним вмістом нітритів/нітратів у
плазмі крові (за реакцією Гріса [9]); рівень мета-
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болітівоксидуазотуоцінювализавмістомS-нітро-
зотіолів [4]; окиснювальну модифікацію білків
визначали за вмістом 2,4-динітрозильних комп-
лексівзаліза(2,4-ДНКЗ)[10].

Механізми формування та розвитку токсикозу
вивчали шляхом комплексного розрахункового
токсикометричного дослідження крові. Зазначені
дослідження здійснені відповідно до методики
«Спосібдіагностикиталікуванняендотоксикозу»
(М.Г. Проданчук, Б.С. шейман, О.І. Осадча,
Н.О.Волошина,2005).

Для збору та обробки результатів дослідження
була побудована база даних у форматі Microsoft
Excel2007,якамістиларозділиізширокимдіапа-
зоном показників — від демографічних даних до
результатівмоніторингуіклінічногоспостережен-
ня.Зурахуваннямвідсутностіапріорноїінформа-
ції про вид розподілу значень показників, що
вивчалиувибірках,дляїхобробкивикористовува-
ликритеріїякпараметричної,такінепараметрич-
ної статистики за допомогою програмного забез-
печення Statistica (Statsoft Іnc., CшА). Усі дані,
розподіл яких наближався до нормального, пред-
ставленіяксереднєзначеннятастандартневідхи-
лення(М±SD),іншідані—якМта95%довірчий
інтервал(95%ДІ).Кореляційнийаналізпроводи-
ли з розрахунком парного коефіцієнта кореляції
Пірсоназвизначеннямйогодостовірностітакое-
фіцієнтівлінійногорівняннярегресії.

З метою встановлення прогностичних характе-
ристик (чутливості, специфічності) та порогових
рівнів показників, що відповідають небезпечному
рівнюсвинцюукрові,мивикористалиматематич-
нуметодикуROC-аналізу(ReceiverOperatorChar-
acteristic). Для оцінки вірогідності виявлення від-
хилень клінічних показників щодо їх порогових
рівнів розраховували відносні ризики з визначен-
ням95%ДІтастатистичноїзначущостіпоказників.

Результати

Вивчення механізмів формування токсемії в
електромонтерівкабельнихмереждалозмогувия-
вити залежність між вмістом свинцю у крові та
механізмамипродукціїтоксинів,їхрозподіленням
у кров’яному руслі, міцністю зв’язку токсинів із
фракціями — носіями токсинів і станом антиток-
сичнихадаптаційнихсистемплазмикрові(табл.1).

В обстежених працівників у розвитку токсемії
провіднурольвідіграютьтоксиниплазмикрові,що
водночас зумовлюють пошкодження біологічної
мішені(цитолітичнаактивність)таберутьучастьу
розвиткуавтоімуннихреакцій(автоімуннаактив-
ність). Беручи до уваги дані, наведені в табл.1,
можна стверджувати, що механізми формування
токсемії залежать від вмісту свинцю у крові пра-
цівників.Виявлено,щодомінантнімеханізмипро-
дукції токсинів, які мали пряму (цитолітичну)

Т а б л и ц я  1
Параметри токсемії, зумовлені прямою (цитолітичною) та опосередкованою (автоімунною) токсин-індукованою 
активністю при експозиції свинцем

Показник 1-ша група 2-га група 3-тя група

шкідливадія Механізмпродукціїтоксинів(p<0,05)

Опосередкована
Інфекційно-

резорбтивний
Інфекційний

Інфекційно-
резорбтивний

Пряма
Інфекційно-

метаболічний
Резорбтивний Резорбтивний

Параметритоксемії,зумовленіТІЦА

Токсичністьплазмикрові(уцілому),% 42,55±1,24 42,67±0,54 40,84±0,73#

Основнемісценакопиченнятоксинівукров’яномуруслі
Альбуміни
Глобуліни

Альбуміни Глобуліни

Розміримолекултоксинівізнайвищоюцитолітичноюактивністю 10—200нм >200нм >200нм

Зв’язоктоксинів,щомаютьТІЦА Неміцний Міцний Міцний

Параметритоксемії,зумовленіТІАА

Токсичністьплазмикрові,% 43,07±1,41 30,07±0,56* 49,93±0,64*#

Основнемісценакопиченнятоксинівукров’яномуруслі
Альбуміни
Глобуліни

Вільнациркуляція
Альбуміни Вільнациркуляція

РозміримолекултоксинівізнайвищоюТІАА >200нм 10—200нм 10—200нм

Зв’язоктоксинів,щомаютьТІЦА Неміцний Неміцний Неміцний

*Різницящодо1-їгрупистатистичнозначуща(p<0,05).
#Різницящодо2-їгрупистатистичнозначуща(p<0,05).
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шкідливудію,упрацівників1-їгрупибулиінфек-
ційного(38,14%)таметаболічного(37,67%)похо-
дження,упрацівників2-їта3-їгруп—резорбтив-
ного(92,72і95,23%осібвідповідно).

Домінантні механізми продукції токсинів, роз-
рахованізадопомогоюметодикикомплексноїток-
сикометрії, з опосередкованою (автоімунною)
активністю у працівників 1-ї та 3-ї груп мали
інфекційну (35,06 і 35,56% осіб відповідно) та
резорбтивну (37,89 і 40,34% осіб відповідно), у
працівників2-їгрупи—інфекційну(44,76%осіб)
природу. При цьому лабораторна маніфестація
токсемії, зумовленої токсин-індукованою цитолі-
тичноюактивністю(ТІЦА),відповідалатяжкомуїї
ступеню і становила для працівників 1-ї групи —
42,55%,2-їгрупи—42,67%,3-їгрупи—40,84%.

Результати проведених досліджень параметрів
токсемії, зумовленої прямою (цитолітичною)
шкідливою активністю, показали, що у 43,28%
працівників1-їгрупитоксининакопичувалисяна
альбуміновій, у 46,04% — на глобуліновій фрак-
ціях — носіях токсинів, мали розміри від 10 до
200 нм і були неміцно асоційовані із фракціями-
носіями.У45,23%працівників2-їгрупитоксемія
реалізуваласязарахунокнакопиченнятоксинівіз
прямою шкідливою (цитолітичною) активністю
на альбумінах, у 45,26% працівників 3-ї групи —
на глобулінах. Як показало наше дослідження, у
працівників2-їі3-їгруппереважалитоксини,що
були міцно асоційовані із фракціями-носіями та
малирозмірпонад200нм.

Параметри токсемії, зумовлені опосередкова-
ною (автоімунною) активністю, характеризували-
сянаявністюу45,96%працівників1-їгрупитокси-
нів, накопичених на альбуміновій, у 45,75% — на
глобуліновій фракціях — носіях токсинів та у
46,04% — на фракції у стані вільної циркуляції.
Токсинималирозмірипонад200нм.У44,47%пра-
цівників 2-ї групи токсемія реалізується за раху-
нокнакопиченнятоксинівнаальбумінах,у62,79%
працівників3-їгрупи—нафракції,щовільноцир-
кулює.Водночасупрацівників2-ї і3-їгруппере-
важалитоксини,щомалирозмір10—200нм.

Приформуваннітоксемії,зумовленоїопосеред-
кованою(автоімунною)активністю,вусіхгрупах

працівниківпереважалитоксини,щобулинеміцно
асоційованіізфракціями-носіями.

Дляуточненняпараметрівосновноїланкиендо-
токсемії, що супроводжує накопичення свинцю в
крові,проведенідослідженнякореляційноїзалеж-
ності між концентрацією свинцю в кров’яному
руслітатоксин-індукованоюавтоімунною,атакож
цитолітичноюактивністюфракцій—носіївтокси-
нівітоксинів,накопиченихукров’яномуруслі.

Виявлено прямий кореляційний зв’язок між
рівнемсвинцюітоксин-індукованоюавтоімунною
активністю (ТІАА) альбумінової фракції плазми
крові(r=+0,58),вмістомкріолабільнихглобулінів
(r=+0,37) і циркуляційних імунних комплексів
(ЦІК)(r=+0,56).

Встановлено достовірний позитивний кореля-
ційнийзв’язокміжконцентрацієюсвинцювкрові
і ТІЦА ендотоксинів, що вільно циркулюють, із
розміром часток 10—200 нм (r=+0,55; p<0,05);
концентрацієюсвинцювкрові іТІЦАендотокси-
нів,щовільноциркулюють,ізрозміромчасток<10
нм(r=+0,48;p<0,05).

Безпосередньо вазотоксичний вплив свинцю
оцінювали за вмістом оксиду азоту та його ста-
більних метаболітів у сироватці периферичної
крові при експозиції свинцем (табл.2). Для пра-
цівників усіх груп характерна висока концентра-
ція нітритів і нітратів. Статистично значущі від-
мінності (p<0,05) щодо концентрації нітритів і
нітратів виявлено між показниками в пацієнтів
1-ї,2-ї,3-їгрупіпрактичноздоровихосібзпереви-
щеннямпоказникавідповіднона47,7,48,8і49,4%.
Мінімальнийвмістнітритів інітратіввиявленоу
працівників1-їгрупи.

АналізвмістуS-нітрозотіолівпоказав,щовосіб,
експонованих свинцем, цей показник достовірно
відрізнявсявідзначеньупрактичноздоровихосіб.
Прицьомуйогомаксимальнезначеннявиявленоу
працівників1-їгрупи,щостатистичнозначущовід-
різняло (p<0,05) його від показника 2-ї групи та
групипрактичноздоровихосіб.ВмістS-нітрозотіо-
лівупрацівників3-їгрупидостовірно(у1,81разу)
перевищував(p<0,05)цейпоказникуконтрольній
групі.Максимальнізначенняпоказникавстановле-
ноупрацівників1-їгрупи,мінімальні—3-їгрупи.

Т а б л и ц я  2
Показники обміну оксиду азоту в працівників, експонованих свинцем (М ± m)

Показник 1-ша група 2-га група 3-тя група Контрольна група

Нітрити/нітрати(NO2
–/NO3

–),мкмоль/л 6,93±0,09& 6,98±0,10& 7,01±0,04& 4,69±0,04

S-нітрозотіоли(RS–NO+),нмоль/мл 1,99±0,02& 1,75±0,01*& 1,54±0,02*#& 0,85±0,05

2,4-ДНКЗ(RS–)2Fe+(NO+)2,мкмоль/л 6,03±0,04& 5,96±0,04& 5,08±0,06*#& 4,13±0,35

*Різницящодо1-їгрупистатистичнозначуща(p<0,05).
#Різницящодо2-їгрупистатистичнозначуща(p<0,05).
&Різницящодоконтрольноїгрупистатистичнозначуща(p<0,05).
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Підчасаналізуконцентрації2,4-ДНКЗвиявле-
ноперевищеннявмістуцьогопоказникаупраців-
никівусіхобстеженихгруп(на46,0,44,3і23,02%
відповідновосіб1-ї,2-їі3-їгрупи).Максимальні
концентраціївстановленоупрацівників1-їгрупи,
мінімальні—3-їгрупи.

У зв’язку з виявленими відмінностями дослі-
джуваних показників залежно від концентрації
свинцюмивизначилиїхпороговірівні,якімають
прогностичнезначеннятабулиасоційованізнебез-
печнимрівнемсвинцюукрові(табл.3)

Пороговийрівеньдлявмістунітритівінітратів
становить7,0мкмоль/л.Максимальнадіагностич-
на(прогностична)ефективністьцьогопоказника,
якахарактеризуєтьсяоптимальнимбалансомчут-
ливості і специфічності (максимальна прогнос-
тичнаефективністьчиточністьоцінки),визнача-
єтьсячутливістю72,73%іспецифічністю44,19%.
Дляпоказникасуминітритівінітратівневиявле-
ностатистичнозначущоїпрогностичноїоцінки—
оцінкиадекватностімоделі.

ВерхнійпороговийрівеньдлявмістуS-нітрозо-
тіолу становив 1,78 нмоль/мл, чутливість 72,7%,
специфічність 97,67% (р=0,0001). Встановлено,
що при збільшенні концентрації свинцю у крові
найсуттєвішезростаєризикпідвищення2,4-ДНКЗ
(у5,26разу;p<0,05).

Пороговий рівень для вмісту 2,4-ДНКЗ сягає
понад5,5мкмоль/л:чутливість90,91%,специфіч-
ність60,47%(р=0,001).

Наведеніпороговірівнівмістуметаболітівокси-
ду азоту мають високу достовірну прогностичну
ефективність (понад 70,0%). Статистично значу-
щуоцінкуневиявленотількидлясуминітритіві
нітратів(AUC=0,592;р=0,155).

Обговорення

Усучаснійнауковійлітературінаведенодостат-
ньоданихщодозакономірностейтаособливостей
токсичної дії свинцю на рівні концентрацій, які
призводятьдосатурнізмуідіютьнасистемукрові,
імунну,серцево-судинну,нервовусистему,атакож
нирки, шлунково-кишковий тракт і генетичний

апарат клітин, пошкодження якого зумовлює
ризик розвитку онкологічних захворювань різної
локалізації. Отримані результати довели слуш-
ністьновогопоглядунарозвитокхронічноїінток-
сикаціїнатлідіїмалоїінтенсивностійпідкреслили
наявність донозологічних механізмів формування
токсеміїзвазотропноюдієютаформуваннямендо-
теліальноїдисфункції.

Встановлено дозозалежні особливості форму-
вання ендотоксемії при мікросатурнізмі. У разі
експозиціїсвинцемуплазмікровіпрацівниківвід-
бувається накопичення токсинів на фракціях —
носіях токсинів, що зумовлює розвиток токсин-
індукованої цитолітичної (прямої) та автоімунної
(опосередкованної)реакціїнарівнітяжкогоступе-
ня.Формуваннятоксеміївдіапазоніконцентрації
свинцювід1,90до1,69мкмоль/лсупроводжується
виникненням токсин-індукованих автоімунних
реакційізнакопиченнямтоксинівзнайбільшвира-
женим потенціалом пошкоджувальної дії з розмі-
роммолекул10—200нм,неміцнозв’язанихзаль-
бумінамийтаких,щовільноциркулюють.Закон-
центрації (2,12±0,012) мкмоль/л токсин-індуко-
ваніавтоімунніреакціїрозвиваютьсязнакопичен-
нямтоксинівзрозміроммолекул200нм,неміцно
зв’язаних у кров’яному руслі з альбуміновою та
глобуліновоюфракціями,аботаких,щоперебува-
ютьувільнійциркуляції.

Формування токсин-індукованої цитолітичної
реакціївдіапазоніконцентраціїсвинцюукровівід
1,90 до 1,69 мкмоль/л супроводжується накопи-
ченням у кров’яному руслі токсинів із найбільш
вираженим потенціалом шкідливої дії розміром
понад200нм,якіміцнозв’язаніукров’яномуруслі
з альбумінами та глобулінами. За концентрації
(2,12±0,012)мкмоль/лтоксин-індукованіцитолі-
тичні реакції супроводжуються накопиченням у
кров’яному руслі токсинів з розміром молекул
10—200нм,якінеміцнозв’язанізальбумінамита
глобулінамикрові.

Отже, при професійній експозиції свинцем
виникає токсемія тяжкого ступеня, механізми
автоімунноїтацитолітичноїактивностіякоїзале-
жатьвідвмістусвинцюукрові.

Т а б л и ц я  3
Стан оксиду азоту та його метаболітів у працівників, експонованих свинцем

Показник
Верхнє 

порогове 
значення

Чутливість,   
% 

Специфічність,   
% 

Прогностична 
ефективність, %

Адекватність моделі 

AUC p

Суманітритівінітратів,мкмоль/л 7,0
72,73

(57,2—85,0)
44,19

(29,1—60,1)
58,5 0,592 0,155

S-нітрозотіоли,нмоль/л 1,78
72,73

(57,2—85,0)
97,67

(87,7—99,9)
85,2 0,909 0,0001

2,4-ДНКЗ,мкмоль/л 5,5
90,91

(78,3—97,5)
60,47

(44,4—75,0)
75,7 0,783 0,001
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На нашу думку, вплив «токсичних протеомів»
полягаєвїхвазотропнійдіїзформуваннямендоте-
ліальної дисфункції у разі професійної експозиції
свинцем,щопідтверджуєнеспецифічністьсформо-
ваної ендотеліальної дисфункції [1, 2]. Ендотелі-
альнадисфункціяхарактеризуєтьсягіпероксидазо-
темією з накопиченням S-нітрозотіолів (RS-NO+)
та 2,4-ДНКЗ (2,4-(RS-)2Fe+(NO+)2) у сироватці
кровіпрацівниківобстеженихгруп,яківиконують
функціювнутрішньоклітинногодепотаміжклітин-
ноготранспортуоксидуазотудоклітин-мішеней.

Нанашудумку,гіперпродукціюоксидуазотуна
доклінічному етапі формування хронічної інток-
сикації свинцем варто розглядати як наслідок
прямоївазотоксичноїдіїсвинцюнасудиннустін-
ку,щовідіграєпровіднурольупорушеннісудин-
ноготонусузформуваннямстійкоївазодилатації,
резистентноїдомедикаментозноголікування.

Встановлені методом ROC-аналізу порогові
рівні показників для вмісту нітритів і нітратів
≤7,0 мкмоль/л, S-нітрозотіолів >1,78 нмоль/мл,
2,4-ДНКЗ>5,5мкмоль/лвідповідаютьнебезпеч-
ним для здоров’я концентраціям свинцю у крові.
Отримані порогові рівні показників дають змогу
виокремлюватигрупуризикущодорозвиткуендо-
теліальноїдисфункціїтаакцентуютьувагулікарів
нанеобхідностіпроведеннядодатковихпрофілак-
тичних лікувально-оздоровчих заходів у випадку
професійноїекспозиціїсвинцем.

Отже,уразіпостійноїдіїсвинцювиникаєтоксе-
міятяжкогоступеня.Цестворюєумовидляпору-
шення тонкого балансу між найважливішими
функціями ендотелію, що в кінцевому підсумку
реалізується у прогресуванні атеросклерозу та
формуванні кардіоваскулярних подій. Тому осно-
воюодногозновихклінічнихнапрямківпрофілак-

тичної медицини щодо ранніх виявів сатурнізму
стала теза про необхідність застосування профі-
лактичнихлікувально-оздоровчихзаходівнаетапі
доклінічнихсимптомівінтоксикації.

Висновки

У випадку професійної експозиції свинцем
виникає токсемія тяжкого ступеня, механізми
автоімунноїтацитолітичноїактивностіякоїзале-
жатьвідвмістусвинцюукрові.

Вазотоксичнийвпливсвинцювконцентраціях,
яківповітріробочоїзонинезначноперевищують
гранично допустимі концентрації (у 1,5—2 рази),
зумовлює гіпероксидазотемію і супроводжується
накопиченням стабільних метаболітів оксиду
азоту — S-нітрозотіолів і динітрозильних комп-
лексівзалізавсироватцікровіпрацівників.

Упершеіззастосуваннямматематичногоаналізу
(ROC-аналізу) встановлено верхні порогові рівні
показниківдлянітритівінітратів(7,0мкмоль/л),
S-нітрозотіолів(1,78нмоль/мл)і2,4-динітрозиль-
нихкомплексівзаліза(5,5мкмоль/л),яківідпові-
даютьнебезпечномудляздоров’явмістусвинцюу
кровіпрацівниківтавказуютьнаможливийвазо-
токсичнийвпливсвинцю.

Відзначенізмінивмістуоксидуазотутайогоста-
більнихметаболітівукровіпрацівників,якімають
професійнийконтактзісвинцем,можутьслугувати
маркерамидляранньоїдіагностикиендотеліальної
дисфункціїприсвинцевійінтоксикації.

Біохімічні зміни вмісту оксиду азоту в крові
можуть бути підґрунтям для розробки патогене-
тичних профілактичних заходів для запобігання
ендотеліальній дисфункції та призначення необ-
хіднихпрепаратів.
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Токсикокинетические	механизмы	формирования		
эндотелиальной	дисфункции	как	раннего	клинического		

проявления	хронического	отравления	свинцом
А. П. Яворовский, Е. А. Карлова, Б. С. Шейман 

НациональныймедицинскийуниверситетимениА.А.Богомольца,Киев

Цель работы—определитьосновныемеханизмыформированиятоксемии,характеризмененийсодержанияоксидаазота
иегометаболитоввзависимостиотконцентрациисвинцавкровиуэлектромонтёровкабельныхсетей.

Материалы и методы.Обследовано203рабочих,которыенапроизводствеконтактируютсосвинцом.Взависимостиот
концентрациисвинцавкровирабочихраспределилинатригруппы.В1-югруппувошлилица,укоторыхопределилиопасный
(угрожающий здоровью) уровень свинца в крови ((2,12±0,013) мкмоль/л); во 2-ю группу — лица с допустимым уровнем
свинца ((1,92±0,013) мкмоль/л) и выраженной астеновегетативной симптоматикой; в 3-ю группу — лица с допустимым
уровнем свинца ((1,72±0,028) мкмоль/л) и отдельными симптомами астенического синдрома. Контрольную группу
составили57рабочих,которые,поданнымпрофессиональногоанамнеза,неимеликонтактасосвинцом.Увсехобследован-
ныхработниковспектрофотометрическимметодомопределялипродукциюоксидаазотапосуммарномусодержаниюнитри-
тов/нитратоввплазмекрови(пореакцииГрисса);уровеньсодержанияметаболитовоксидаазотаоценивалипосодержанию
S-нитрозотиолов;окислительнуюмодификациюбелковопределялипосодержанию2,4-динитрозильныхкомплексовжелеза.
Механизмыформированияиразвитиятоксикозаизучалиспомощьюкомплексногорасчетноготоксикометрическогоиссле-
дованиякровивсоответствиисметодикой«Способдиагностикиилеченияэндотоксикоза».

Результаты и обсуждение.Выявленыособенностиформированияэндотоксемиивзависимостиотуровнясвинцавкрови.
Приэкспозициисвинцомвкровирабочихпроисходитнакоплениетоксиновнатоксин-несущихфракцияхплазмыкрови,что
обуславливает развитие токсин-индуцированной цитолитической (прямой) и аутоиммунной (опосредованной) реакции на
уровнетяжелойстепени.Влияние«токсичныхпротеом»заключаетсявихвазотропномдействиисформированиемэндотели-
альной дисфункции при профессиональной экспозиции свинцом и сопровождается гипероксидазотемией с накоплением
S-нитрозотиолови2,4-динитрозильныхкомплексовжелезавсывороткекровиобследованныхрабочих.Сприменениеммате-
матического анализа (ROC-анализа) установлены верхние пороговые уровни показателей для нитритов/нитратов
(7,0мкмоль/л),S-нитрозотиолов(1,78нмоль/мл)и2,4-динитрозильныхкомплексовжелеза(5,5мкмоль/л),которыесоответ-
ствуютопасномудляздоровьяуровнюсвинцавкровииуказываютнавозможноевазотоксическоевлияниесвинца.

Выводы.Припрофессиональнойэкспозициисвинцомвозникаеттоксемиятяжелойстепени,механизмыаутоиммуннойи
цитолитическойактивностикоторойзависятотсодержаниясвинцавкрови.Отмеченныеизменениясодержанияоксидаазота
иегостабильныхметаболитоввкровирабочих,имеющихпрофессиональныйконтактсосвинцом,могутслужитьмаркерами
дляраннейдиагностикиэндотелиальнойдисфункцииприсвинцовойинтоксикации.

Ключевые слова:токсемия,свинец,нитритыинитраты,S-нитрозотиолы,динитрозильныекомплексыжелеза,маркеры,
диагностика,профилактика.

Toxicokinetic	mechanisms	of	endothelial	dysfunction	formation		
as	an	early	clinical	manifestation	of	chronic	lead	poisoning

O. P. Yavorоvsky, O. O. Karlova, B. S. Sheiman
O.O.BogomoletzNationalMedicalUniversity,Kyiv

The aim —Todeterminethebasicmechanismsoftoxemiaformation,thenatureofnitricoxidecontentchangesanditsmetabolites,
dependingontheconcentrationofleadinthebloodofcablenetworkselectricians.

 Results and discussion.Thefeaturesoftheendotoxemiaformationdependingonthelevelofleadinthebloodweredetermined.
Thereisanaccumulationoftoxinsinthetoxin-carryingfractionsofbloodplasmaundertheleadexposureanditcausesthedevelop-
mentoftoxin-inducedcytolytic(direct)andautoimmune(mediated)reactionsonthetoxemiasevere level.The«toxicproteome»
affectresidesintheirvasotropicactionwiththeformationofendothelialdysfunctioninoccupationalleadexposureanditisaccom-
paniedbyhyperoxidazothemiawiththeaccumulationofS-nitrosothiolsand2.4-dinitrosylironcomplexesinthebloodserumofwork-
ersfromsurveyedgroups.Thethresholdlevelsofindicatorsweredeterminedwiththeuseofmathematicalanalysis(ROC-analysis)
fornitrite-nitrate(7.0mcmol/l)fortheS-nitrosothiols(1.78nmol/ml)for2.4-DNKZ(55mcmol/l),whichcorrespondthecritical
levelofleadinthebloodandindicateapossiblevaso-toxiceffectsoflead.

Conclusions.Theseveretoxemiaoccursatoccupational leadexposureand itsautoimmunemechanismsandcytolyticactivity
dependonthecontentofleadintheblood.Themarkedchangesinthecontentofnitricoxideanditsstablemetabolitesintheblood
ofworkerswithoccupationalleadexposurecanserveasmarkersfortheearlydiagnosisofendothelialdysfunctioninleadintoxication.

Key words:toxemia,lead,nitrates,nitrites,S-nitrosothiols,dinitrosylironcomplexes,markers,diagnosis,prevention.
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