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РЕЗЮМЕ
Введение. Свинец считается убиквитарным ядом, загрязняющим не только промышленные, но и селитебные зоны. По-
ступление свинца и его соединений негативно влияет и на развивающийся, и на зрелый организм, что может привести 
к изменениям со стороны сердечно-сосудистой системы.
Материал и методы. Эксперимент проведён на белых аутбредных крысах-самцах двух возрастов: 3 недели (24 крысы, 
масса тела 41,96 ± 1,59 г) и 12 месяцев (27 крыс, масса тела 439,26 ± 5,77 г). Животным вводили внутрибрюшинно 
раствор 3-водного ацетата свинца (Pb(CH₃COO)₂ ∙ 3H₂O) (далее – ацетат свинца) три раза в неделю в течение 
6 недель в дозах 5,50; 11,00 и 22,88 мг/кг массы тела (м.т.). Контрольным животным вводили стерильный физиологи-
ческий раствор. Измеряли следующие гемодинамические показатели: систолическое, диастолическое и среднее арте-
риальное давление (САД, ДАД и среднее АД), частота сердечных сокращений (ЧСС) при измерении давления, скорость 
кровотока в хвосте, объём крови в хвосте.
Результаты. Наблюдалось статистически значимое снижение САД у взрослых крыс, получающих 11,00 мг/кг м.т. 
ацетата свинца. Пульсовое давление также снижалось существенно (в группе взрослых крыс при средней и высокой до-
зах, а в группе молодых – только при высокой). ЧСС значительно снижалось только в группе взрослых крыс, а скорость 
кровотока – только у молодых крыс при дозах 11,0 и 22,88 мг/кг м.т. Объём крови в хвосте снижался и у молодых 
(11,0 и 22,88 мг/кг м.т.), и у взрослых крыс (5,50; 11,00 и 22,88 мг/кг м.т.) по сравнению с контролем.
Ограничения исследования. Использовались животные одного пола.
Заключение. Ацетат свинца отрицательно влиял как на молодых, так и на взрослых крыс. Дозозависимый эффект 
наблюдался только по показателю объёма крови в хвосте. Предположительно, механизм токсического действия свин-
ца на гемодинамику может быть связан с окислительным стрессом, воспалением и апоптозом, воздействием на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую ось и систему «аргинин – вазопрессин», а также с прямым повреждением сердца, 
сосудов и почек.
Ключевые слова: свинец; гемодинамика; токсичность; возраст; крысы раннего возраста; взрослые крысы; in vivo
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ABSTRACT
Introduction. Lead is considered to be a ubiquitous poison that pollutes both industrial and residential areas. Exposure to lead and 
its compounds has a negative impact on developing and mature organisms, potentially leading to cardiovascular changes.
Material and methods. The experiment was conducted on outbred male albino rats aged 3 to 4 weeks (24 rats, mean body weight: 
41.96 ± 1.59 g) and 12 months (27 rats, mean body weight: 439.26 ± 5.77 g). Lead acetate trihydrate (Pb(CH3COO)2 ∙ 3H2O) 
was administered intraperitoneally thrice a week for 6 weeks at the doses of 5.50, 11.00, and 22.88 mg/kg b.w. Sterile saline 
solution was administered to control animals. The hemodynamic parameters measured included systolic, diastolic, and mean 
arterial pressure (SAP, DAP, and MAP), heart rate (HR) during pressure measurement, tail artery blood flow, and tail vein 
blood volume.
Results. We observed a statistical decrease in SAP in the adult rats administered 11.00 mg/kg b.w. of lead acetate. Pulse pressure 
also decreased significantly following moderate and high exposures in the adult rats and high exposure in the young rodents. HR 
decreased significantly only in the adult group. The tail artery blood flow dropped only in the young rats following the exposure 
doses of 11.0 and 22.88 mg/kg b.w. The tail vein blood volume decreased in both young (11.0 and 22.88 mg/kg b.w.) and adult 
(5.50; 11.00 and 22.88 mg/kg b.w.) animals compared to the controls.
Limitations. All animals were of the same sex.
Conclusion. Lead acetate had a negative impact on both young and adult rats. A dose-dependent effect was observed for tail 
artery blood volume only. Presumably, the mechanism of toxic effects of lead on hemodynamics may be associated with oxidative 
stress, inflammation and apoptosis, effects on the renin-angiotensin-aldosterone system and arginine vasopressin, as well as direct 
damage to the heart, blood vessels, and kidneys. 
Keywords: lead; hemodynamics; toxicity; age; young rats; adult rats; in vivo
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Введение

Свинец широко используется в промышлен-
ности самостоятельно и выделяется в качестве 
побочного продукта технологических процес-
сов, что приводит к повышению риска как для 
здоровья рабочих, подверженных повышенно-
му профессиональному воздействию, так и для 
взрослого и детского населения селитебных зон, 
расположенных вблизи предприятий. К основ-

ным мишенями токсического действия свинца 
относятся органы кровообращения [1, 2]. Повы-
шенное содержание свинца в крови работников, 
подверженных хронической интоксикации, было 
связано с нарушениями сердечно-сосудистой 
функции [3–5]. Исследования in vivo на взрослых 
животных также показали кардиотоксические 
эффекты неорганических соединений свинца 
при различных путях введения (пероральный, 
внутрибрюшинный), сроках и дозах [6–9]. 
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Эпидемиологические данные не подтвержда-
ют связи уровня содержания свинца в крови де-
тей с наличием болезней системы кровообраще-
ния [10–12], однако результаты экспериментов 
in vivo показывают отсроченный эффект после 
перинатального и раннего воздействия токсикан-
та – структурные и функциональные изменения 
сердечно-сосудистой системы наблюдались у 
выросших особей [7, 13]. Особенности влияния 
свинца на развивающийся организм изучены 
недостаточно, в том числе нами не были обнару-
жены данные о дозозависимых эффектах воздей-
ствия на сердечно-сосудистую систему, что дела-
ет актуальным определение токсических эффек-
тов при введении различных доз разновозраст-
ным экспериментальным объектам при прочих 
одинаковых условиях. Это позволит с большей 
эффективностью оценивать риски для здоро-
вья людей, в том числе при воздействии свинца,  
с раннего возраста, и разрабатывать необходимые 
профилактические мероприятия.

Таким образом, целью исследования стал срав-
нительный анализ гемодинамических показа-
телей после субхронического воздействия раз-
личных доз ацетата свинца на крыс в раннем и 
взрослом возрасте.

Материал и методы
Эксперимент проводился в ФБУН ЕМНЦ 

ПОЗРПП Роспотребнадзора в 2024 г. на бе-
лых аутбредных крысах-самцах двух возрастов: 
3 недели (24 крысы, средняя масса тела (м.т.) 
41,96 ± 1,59 г) и 12 месяцев (27 крыс, средняя 
м.т. 439,26 ± 5,77 г ). Животные содержались в 
соответствии с требованиями ГОСТ 33216–20*. 
Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП 

Роспотребнадзора (протокол № 3 от 17 января 
2024 г.). Для моделирования субхронической ин-
токсикации крысы были разделены на 8 групп 
(таблица). Для точного контроля доз был выбран 
внутрибрюшинный способ введения ацетата 
свинца (II). Разовые дозы были подобраны как 
оказывающие воздействие на сердечно-сосуди-
стую систему, но не вызывающие летальных ис-
ходов [5, 6].

В рамках эксперимента определяли параметры 
гемодинамики (САД, ДАД и среднее АД, мм рт. ст.; 
ЧСС при измерении давления, уд/мин; скорость 
кровотока в хвосте, мкл/мин/кг м.т.); объём кро-
ви в хвосте, мкл/кг м.т.) с использованием систе-
мы неинвазивного измерения давления у лабо-
раторных грызунов CODA-HT8 (Kent Scientific, 
США). Пульсовое давление определялось как 
разница между систолическим и диастолическим 
АД. Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программного обеспече-
ния Statistica 10 (StatSoft, Inc.). Статистическая 
значимость оценивалась с помощью U-критерия 
Манна – Уитни, значения считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты
Согласно полученным результатам (рисунок), 

САД статистически значимо снижалось только 
у взрослых крыс, получающих 11,00 мг/кг м.т. 
ацетата свинца (в 1,44 раза). Также наблюдалась 
тенденция к снижению ДАД у молодых крыс 
группы Pb 22,88 и взрослых животных во всех 
группах. Среднее АД снижалось во всех груп-
пах, кроме трёхмесячных крыс Pb 5,5. Пульсовое 
давление в группе взрослых крыс снижалось су-
щественно при средних и высоких дозах (2,29 и 
3,00 раза соответственно), а в группе молодых – 
при наибольшей (в 1,72 раза). ЧСС значительно 
снижалась только в группе взрослых крыс при 
средней и наибольшей дозах (в 1,99 и 2,44 раза 
соответственно), хотя тенденция к снижению 

Модель эксперимента
Experimental model

Внутрибрюшинное введение 3 раза в неделю в течение 6 недель 
Intraperitoneal administration 3 times a week for 6 weeks

Число 
трёхнедельных 

крыс 
Number of three-

week-old rats

Число 
12-месячных 

крыс 
Number of 

12-month-old rats

Контроль – физиологический раствор / Control – saline solution 6 6
Pb 5,5 – [Pb(CH₃COO)₂ · 3H₂O] в дозе 5.50 мг/кг м.т. / at a dose of 5.50 mg/kg b.w. 6 7
Pb 11 – [Pb(CH₃COO)₂ · 3H₂O] в дозе 11.00 мг/кг м.т. / at a dose of 11.00 mg/kg b.w. 6 7
Pb 22,88 – [Pb(CH₃COO)₂ · 3H₂O] в дозе 22.88 мг/кг м.т. / at a dose of 22.88 mg/kg b.w. 6 7

* ГОСТ 33216–2014. Руководство по содержанию и ухо-
ду за лабораторными животными. Правила содержания и 
ухода за лабораторными грызунами и кроликами. М., 2016. 
17 с.
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наблюдалась и у молодых крыс. Кроме того, у 
молодых крыс после воздействия средней и вы-
сокой доз значительно снижались объём крови в 
хвосте (в 5,27 и 8,99 раза) и скорость кровотока 
(в 3,74 и 3,92 раза). У взрослых животных стати-
стически значимым было только снижение объ-
ёма крови в хвосте после воздействия всех доз 
(в 4,25; 6,34 и 45,94 раза соответственно).

Дозозависимый эффект наблюдался между 
группами Pb 5,5 и Pb 22,88 по показателям объ-
ёма крови в хвосте у взрослых крыс и САД –  
у молодых, хотя изменения САД относительно 
контроля не были статистически значимы для 
этих групп (рисунок). Мы также заметили, что для 
проявления значительного токсического эффек-
та у групп молодых крыс необходимы большие 
концентрации по сравнению со взрослыми. При 
этом в большинстве случаев при одних и тех же 
концентрациях снижение было более существен-
ным у взрослых крыс, хотя значительная разница 
между результатами молодых и взрослых живот-
ных была выявлена только по показателям скоро-
сти кровотока и объёма крови в хвосте у групп 
Pb 5,5 и Pb 22,88 (см. рисунок).

Обсуждение

Известно, что у крыс рост и ветвление сосуди-
стого русла, увеличение толщины сосудов проис-
ходят на первых неделях жизни, из-за чего отно-
сительно низкое артериальное давление прибли-
жается к показателям взрослых животных к 3–4 
неделям [14], следовательно, в нашем экспери-
менте начало воздействия пришлось на момент 
завершения формирования сосудистого русла. 
Поэтому небольшие различия в появившихся ге-
модинамических изменениях и их выраженности 
у крыс разного возраста с большей вероятностью 
зависели от ответных реакций регуляторных био-
логических систем на воздействие свинца. Сим-
патическая регуляция тонуса сосудов крыс разви-
вается к первому месяцу жизни, однако сократи-
тельный аппарат более чувствителен к Ca2+, а ди-
латирующий эффект эндотелия усилен [15]. Тем 
не менее различия в гемодинамике между груп-
пами разных возрастов были меньше ожидаемых, 
что можно объяснить вариабельностью ответных 
реакций организма крыс, практически закончен-
ными структурными изменениями сосудистого 
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Гемодинамические показатели молодых и взрослых крыс, контрольных и подверженных субхроническому воздействию 
ацетата свинца в различных дозах. Контрольные значения приняты за единицу.  

Статистически значимое отличие (p < 0,05): * – от контрольной группы; # – от группы Pb 5.5;  
● – между группами молодых и взрослых крыс.

Hemodynamic parameters in young and adult rats, both controls and those subchronically exposed to different doses of lead 
acetate. The control values are taken as a unit. р < 0.05, compared with the *control group; # Pb 5.5 exposure group,  

and ● between the groups of young and adult rats.
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русла в начале исследования и достижением по-
ловой зрелости к моменту его окончания. Также 
выявленные различия могли быть обусловлены 
длительностью эксперимента и отсутствием на-
блюдения в восстановительный период.

Полученные нами результаты показали зна-
чительные изменения гемодинамики у взрослых 
крыс, характеризующиеся снижением САД, пуль-
сового давления, ЧСС и объёма крови в хвосте 
при воздействии ацетата свинца (рисунок). Одна-
ко результаты других исследований на животных 
[7, 8, 16] и эпидемиологического исследования у 
взрослых людей [17] показывают значительное 
увеличение гемодинамических параметров после 
интоксикации свинцом. У молодых крыс также 
наблюдалось значительное снижение некоторых 
гемодинамических параметров, хоть и в меньшей 
степени (см. рисунок). Результаты эпидемиоло-
гических исследований не выявляли у детей свя-
зи между изолированным действием свинца и АД 
[10–12], что частично может объяснить меньший 
токсический эффект ацетата свинца на параме-
тры АД у крыс, подвергавшихся его воздействию 
с трёхнедельного возраста. Это согласуется с 
данными экспериментов на животных: отмече-
но явное негативное влияние на гемодинамику у 
выросших крыс при перинатальном [8] и раннем 
[13] воздействии свинца. Это позволяет предпо-
ложить, что даже при отсутствии ранних и явных 
вредных эффектов свинец потенциально способ-
ствует их возникновению в будущем. Снижение 
АД в нашем случае может быть связано с систем-
ным понижением сопротивления току крови, что 
согласуется с обнаруженным уменьшением ско-
рости кровотока и объёма крови в хвосте крыс.

Современные литературные данные позволя-
ют выделить несколько механизмов снижения 
объёма крови и нарушения гемодинамических 
функций в целом. Свинец и спровоцированные 
им окислительный стресс, воспаление и апоптоз 
[7, 16, 18], оказывают повреждающее воздействие 
на почки [19, 20], сердце [7, 21] и сосуды (особен-
но эндотелиальный слой) [22], что при развитии 
процессов декомпенсации может приводить к 
снижению объёма крови и гипотонии [23]. Суще-
ственный вклад в изменение гемодинамической 
функции вносят также процессы гуморальной ре-
гуляции. L. Feng и др. отмечают при воздействии 
свинца повышение уровней предсердного на-
трийуретического пептида и мозгового натрийу-
ретического пептида [21], которые, воздействуя 
на кровеносные сосуды и ингибируя ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую ось с системой «ар-
гинин – вазопрессин», вызывают повышенный 

диурез, вазодилатацию и снижение артериаль-
ного давления [24]. В то же время L.Tamegart и 
др. отмечают взаимосвязь между дегенераци-
ей эпителия проксимальных канальцев почек 
при воздействии свинца и высвобождением ва-
зопрессина в гипоталамусе [25]. Как правило, 
увеличение продукции вазопрессина связано с 
компенсацией снижения эффективности арте-
риального кровотока: вазопрессин за счёт воз-
действия на активность крупноклеточных ней-
ронов в паравентрикулярном и супраоптическом 
ядрах гипоталамуса, барорецепторы, продукцию 
альдостерона, глюкокортикоидов, ренина, адре-
нокортикотропного гормона и катехоламинов 
поддерживает водно-солевой гомеостаз, нор-
мальный объём крови и кровяное давление [26, 
27]. С учётом этих данных можно предположить, 
что в нашем исследовании наблюдался подобный 
механизм, связанный с увеличением секреции 
натрийуретического пептида, вызванным или 
непосредственно воздействием свинца, или опо-
средованно через компенсаторный механизм при 
активации системы «аргинин – вазопрессин». Но 
в настоящем исследовании определение уровня 
натрийуретического пептида в сыворотке крови 
не проводилось.

Кроме того, проникновение свинца в кар-
диомиоциты может приводить к изменению 
инотропной функции за счёт способности к ион-
ной мимикрии – частичной замене ионов каль-
ция ионами свинца и нарушению процессов со-
кращения [28, 29], что также является одним из 
механизмов токсического действия свинца. Для 
более конкретного определения механизмов ток-
сического воздействия свинца на гемодинами-
ческие показатели необходимы дополнительные 
исследования. 

Ограничением исследования было использова-
ние животных одного пола. Гемодинамические 
параметры могут отличаться у самцов и самок в 
нормальных условиях, также в зависимости от 
пола может наблюдаться различная ответная ре-
акция на воздействие токсикантов.

Заключение
Субхроническое воздействие свинца приводи-

ло к нарушению гемодинамики у молодых и взрос-
лых крыс, что может быть связано с окислитель-
ным стрессом, воспалением и апоптозом, воздей-
ствием на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
ось и систему «аргинин – вазопрессин», а также 
с прямым повреждением сердца, сосудов и по-
чек. Дозозависимый эффект наблюдался только  
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ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ

ЛИТЕРАТУРА  
(п.п. 3–5, 7, 8, 10–29 см References)

в отношении объёма крови в хвосте крыс между 
группами с наибольшей и наименьшей дозой у 
взрослых животных. Значительная разница меж-
ду токсическими эффектами воздействия свинца 
на крыс разного возраста была обнаружена толь-
ко в группе Pb 5,5 по показателям скорости кро-
вотока и объёма крови в хвосте. В целом у моло-
дых крыс вредное воздействие было менее выра-
жено, возможно, из-за незрелости биологических 

систем регуляции в момент начала воздействия 
и более высокого функционального резерва ор-
ганизма по сравнению со взрослыми особями. 
Полученные результаты дополняют данные об 
особенностях развития свинцовой интоксикации 
и поясняют функциональные изменения гемоди-
намических показателей крыс разного возраста, 
что позволит более эффективно оценивать риски 
для здоровья населения.
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