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СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИИ И ВЛИЯНИЯ АЦЕТАТА СВИНЦА
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Рассматриваются основные механизмы повреждающего действия свободных радикалов при патологии 
сердечно-сосудистой системы в условиях гипоксии и влияния свинцовой интоксикации, их взаимосвязь  
с формированием эндотелиальной дисфункции и развитием сердечно-сосудистых заболеваний.
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DEVELOPMENT FEATURES OF OXIDATIVE STRESS IN THE PATHOLOGY OF CARDIOVASCULAR 
SYSTEM IN CONDITIONS OF HYPOXIA AND INFLUENCE OF LEAD ACETATE
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This article focuses on the basic mechanisms of the damaging effects of free radicals in the pathology of the 
cardiovascular system in conditions of hypoxia and the influence of lead intoxication, their correlation with the 
formation of endothelial dysfunction and the development of cardiovascular diseases are observed.

Keywords: cardiovascular diseases; oxidant (oxidative) stress; endothelial dysfunction.

Введение.	Среди причин возникновения и раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний немало-
важное значение имеет химический фактор, однако 
ему не уделяют должного внимания. В частности, 
токсичные металлы как техногенные химические 
загрязнители, могут играть важную роль в патоге-
незе сердечно-сосудистых заболеваний как прямо, 
так и опосредованно влияя на сердце и сосуды. 
К ним относятся свинец, ртуть, кадмий, мышьяк, 
цинк, висмут, кобальт, никель, медь, олово, сурь-
ма, ванадий, марганец, хром [1–3]. Несмотря на то, 
что в последнее время в различных отраслях про-
изводства использование свинца существенно со-
кратилось, этот металл продолжает занимать лиди-
рующие позиции среди техногенных химических 
загрязнителей. Свинец и его соединения характе-
ризуются высокой токсичностью и способностью 
к кумуляции как в экосистемах, так и в организме 
человека и животных, чем можно объяснить опас-
ность его воздействия даже в низких дозах. Пато-
генез свинцовых поражений сердца недостаточно 
изучен, а на фоне уже имеющих сердечно-сосудис- 
тых патологий тем более не рассматривался до кон-
ца, что ограничивает возможности корригирую- 
щей терапии возникающих нарушений. 

Диагностика, лечение и профилактика атеро-
склероза остаются важнейшей задачей современной 

медицины, от решения которой во многом зависит 
успех борьбы с такими заболеваниями, как инфаркт 
миокарда, инсульт и другие сердечно-сосудистые 
осложнения. В механизме развития атеросклероза 
определенное значение придается факторам окру-
жающей среды, в частности гипоксии [4].

Изучение саногенной гипоксии на механизмы 
реализации экологически и производственно обу-
словленного кардио- и вазотоксического действия 
металлов в условиях саногенности на фоне разви-
тия атеросклероза позволяет разработать эффек-
тивные лечебно-профилактические мероприятия 
по предотвращению развития сердечно-сосудис- 
тых патологий.

Как известно, атеросклероз с его главным про-
явлением – коронарной болезнью – является ос-
новной причиной смертности населения во всех 
странах мира [5].

В ряде исследований показано, что коренные 
жители высокогорья относительно редко болеют 
атеросклерозом, среди них реже встречаются дис-
липопротеинемии. У горцев наблюдается пони-
женное содержание в крови атерогенных и более 
высокое – антиатерогенных липидных фракций, 
чем у жителей равнины [6]. Все это позволило го-
ворить о саногенном действии обжитого горного 
климата по отношению к атеросклерозу [6, 7]. По 
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данным некоторых исследований показано, что 
климатические условия высокогорья нормализуют 
показатели липидного обмена. Сообщается о воз-
можности коррекции гиперхолестеринемии у боль-
ных с ишемической болезнью сердца (ИБС) путем 
воздействия высокогорных тренировок – 3200 м  
[8]. Развитие атеросклероза в горах характеризу-
ется меньшей площадью поражения аорты и ве-
нечных сосудов, менее выраженным атероматозом 
сосудистой стенки. Вместе с тем активируются 
сниженное при атеросклерозе тканевое дыхание 
и гликолиз и усиливается разобщение окислитель-
ного фосфорилирования в митохондриях печени 
и мозга. Это свидетельствует о высоких энергети-
ческих тратах, обеспечиваемых за счет использо-
вания липидов в качестве субстратов и разобщи-
телей, что снижает в организме атерогенных ли-
попротеидов. Метаболизм при гиперпротеинемии 
в среднегорье характеризуется более высоким, чем 
в низкогорье, использованием липидов для синтеза 
адаптивных структур, что снижает их уровень и за-
держивает развитие атеросклероза [7, 9].

Известно также, что интенсивные стрессовые 
воздействия могут вызывать гиперхолестерине-
мию у человека и животных. Такого рода атероген-
ные сдвиги возникают одновременно с активаци-
ей перекисного окисления липидов и депрессией 
антиоксидантных ферментов печени. Они могут 
быть предупреждены адаптацией животных к вы-
сотной гипоксии.

В последние годы в литературе широко об-
суждается вопрос о роли перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в этиологии и патогенезе атеро-
склероза и, по некоторым данным, свинцовая ин-
токсикация влияет на активацию процессов ПОЛ 
в крови и окислительный стресс. 

Оксидантный (окислительный) стресс опреде-
ляется как нарушение обмена веществ и энергии, 
накопление активных повреждающих агентов (сво-
бодных радикалов, прооксидантов, активных форм 
кислорода (АФК), инициирующих повреждение 
клеток и ведущих к развитию различных патологи-
ческих состояний [9]. В основе оксидантного стрес-
са лежит свободнорадикальное окисление жирных 
кислот или, так называемое, ПОЛ. В настоящее 
время доказано, что процесс ПОЛ начинается с ре-
акции инициирования цепи, вследствие чего обра-
зуются супероксидный и гидрооксидный радикалы, 
образование которых вблизи клеточной мембраны 
приводит к взаимодействию с полиненасыщенными 
жирными кислотами (ПНЖК) боковых цепей липи-
дов и формированию свободного радикала углерода 
в клеточной мембране. В дальнейшем, при реакции 
с молекулярным кислородом, образуется перок-
сильный радикал (LOO), который при отсутствии 

соответствующего антиоксиданта превращается 
в гидропероксид (LOOH) c выделением нового угле-
родного радикала. Начинается цепной свободнора-
дикальный процесс. Обрыв цепи происходит либо 
спонтанно, в случае взаимодействия радикалов друг 
с другом и образованием неактивных продуктов, ли-
бо при взаимодействии с Fe2+ или антиоксидантами 
[9, 10]. Причиной оксидантного стресса может быть 
не только увеличение продукции свободных ради-
калов, но и/или снижение эффективности антиокси-
дантных систем организма.

Так, при гипоксии снижение генерации мито-
хондрии супероксид-анион-радикалов служит для 
клетки показателем нехватки кислорода и необхо-
димости перестройки ее метаболизма [11]. Этот 
вид адаптации характеризуется усилением антиок-
сидантной активации (АОА), которая нейтрализует 
перекиси и радикалы [12]. 

Основной повреждающий эффект свободных 
радикалов заключается в разрушении мембран кле-
ток, модификации белков и ДНК. Патологический 
синтез АФК и последующее снижение концентра-
ции в сосудах оксида азота (NO) – общий патоге-
нетический механизм эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) под влиянием таких сердечно-сосудистых 
факторов риска, как гиперхолестеринемия, сахар-
ный диабет, курение, метаболический синдром 
и АГ. Супероксид (производное НАДФ-оксидазы), 
митохондриальные источники или ксантиноксида-
за могут взаимодействовать с азотом, в результате 
чего формируется чрезмерное количество перокси-
нитрита, который является реактивной разновид-
ностью азота (ускоряет атеросклеротический про-
цесс, вызывает прямые структурные повреждения 
и провоцирует дальнейшее производство АФК). 

НАДФ-оксидаза является ферментом, при 
определенных условиях (например, стимуляции 
ангиотензином II) активность фермента увеличи-
вается в эндотелиальных и гладкомышечных клет-
ках, что приводит к повышенной сосудистой вы-
работке супероксида – возникает сосудистая дис-
функция. Установлено, что имеется взаимосвязь 
между повышенной активностью ренин-ангиотен-
зин-альдестероновой системы (РААС) и синтезом 
супероксида. Так, в некоторых исследованиях [13] 
у пациентов с коронарным тромбозом была уста-
новлена тесная связь между ЭД, клиническими 
факторами риска и активностью этого фермента. 
Высокая активность АПФ, сопровождающаяся по-
вышением концентрации ангиотензина II, приво-
дила к стимуляции выработки воспалительными 
клетками атеросклеротической бляшки не только 
ангиотензина II, но и супероксида [14]. 

Открытый в середине 1980-х гг. эндотелиаль-
ный релаксирующий фактор, идентифицирован-
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ный как NO, имеет мощные антиатеросклеротиче-
ские свойства. NO, вырабатываемый эндотелиаль-
ной клеткой, работает на пару с простациклином. 
Вместе они ингибируют агрегацию тромбоцитов, 
адгезию нейтрофилов к эндотелиальным клеткам 
и экспрессию адгезии молекул, что в дальнейшем 
ингибирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток [15, 16]. Поэтому можно считать, что процесс 
атеросклероза инициируется в условиях абсолют-
ного или относительного дефицита NO. При не-
которых патологических состояниях NO-синтетаза 
также начинает генерировать супероксид-анион-
радикал [17]. Период полураспада NO и его биоло-
гическая активность определяются супероксидом. 
Реакция с последним и формирование пероксинит- 
рита могут существенно ограничить вазодилати-
рующий эффект NO, поскольку пероксинитрит 
не является вазодилататором. Другие АФК, такие 
как распавшийся продукт суперокисной перекиси 
водорода и гипохлорная кислота, не могут рас-
сматриваться как свободные радикалы, однако они 
имеют выраженную окислительную способность, 
что также будет способствовать в последующем 
оксидантному стрессу в сосудистой ткани [17]. 

Накопление свинца в депо в течение жизни 
и способность выхода его из депо в определен-
ных условиях (например, вследствие остеопороза, 
в постменапаузальный период, стрессовых ситуа-
циях и др.) может ускорить формирование метабо-
лического синдрома, развитие АГ, атеросклероза 
и его осложнений. По данным некоторых экспе-
риментальных исследований [10, 18] установлено, 
что после воздействия ацетата свинца значительно 
увеличивалось его содержание в аорте, крови, пе-
чени, сердца и почках, что приводило к развитию 
свинцовой интоксикации у подопытных животных. 
В субхроническом эксперименте было показано, 
что свинец способен накапливаться в сосудистой 
стенке – наблюдалось повышение содержания 
свинца в аорте в 10 раз по сравнению с контроль-
ным уровнем, что в дальнейшем приводит к раз-
витию вазотоксических эффектов. Интоксикация 
свинцом приводит к развитию окислительно-
го стресса, увеличению уровня ПОЛ, индукции 
стресса эндоплазматического ретикулума и из-
менениям в функционировании сигнального пути 
NO [19, 20]. В сосудистой стенке экспонированных 
свинцом крыс отмечали нарушения продукции 
и обмена NO. Свинец разнонаправленно влиял на 
активность конститутивной (cNOS) и индуцибель-
ной (іNOS) изоформ NO-синтазы: повышал актив-
ность тех и других изоформ сразу после окончания 
экспозиции, однако через месяц после прекраще-
ния введения свинца в большей степени снижалась 
активность cNOS, от которой главным образом 

зависит регуляция сосудистого тонуса и артери-
ального давления (АД): нарушению эндотелийза-
висимого расслабления при сохраненной реакции 
на эндотелий независимые нитровазодилататоры, 
что свидетельствует о выраженной эндотелиаль-
ной дисфункции.

В патогенезе вазотоксического действия свин-
ца важную роль играет оксидантный стресс, в раз-
витии которого весомое значение может иметь по-
вышенное накопление в организме свободного 
пула Fe2+ вследствие нарушения порфиринового 
обмена [21, 22]. Этот вопрос заслуживает особо-
го внимания. Свинец блокирует феррохелатазу – 
фермент, который участвует во включении железа 
в молекулу протопорфирина, – вместо гема обра-
зуется Zn-протопорфирин и свободный пул Fe2+. 
Нарушение синтеза гема, который входит не толь-
ко в состав гемоглобина, но и других металлопро-
теинов (NO-синтазы, гуанилатциклазы, каталазы, 
миелопероксидазы и др.), накопление высокореак-
тивного свободного пула Fe2+ вносят вклад в изме-
нение системы NO, развитие оксидантного и нит- 
розильного стресса.

Большое число публикаций, соответствующих 
принципам доказательной медицины, подтвержда-
ет роль повышенного накопления железа в разви-
тии инсулинорезистентности как проявления мета-
болического синдрома с последующим развитием 
АГ, атеросклероза и их осложнений [23]. 

Последние 20 лет были открыты многочис-
ленные функции этой биологически активной тка-
ни, такие как регулирование сосудистого тонуса, 
модуляция воспаления, усиление или торможение 
сосудистого роста и агрегации тромбоцитов, коа-
гуляции. На основании некоторых данных можно 
предложить, что повышенный синтез АФК может 
играть важную роль в развитии атеросклероза 
и некоторые вмешательства, направленные на вос-
становление окислительно-восстановительного 
статуса в сосудистой среде, могут приостановить 
или предотвратить сердечно-сосудистые заболева-
ния. Основная тяжесть приспособления организма 
к условиям гипоксической среды падает на аппа-
рат кровообращения. В связи с этим были выясне-
ны характер компенсаторно-приспособительных 
возможностей функциональных систем, транспор-
тирующих кислород в условиях высокогорной ги-
поксии, в сложном комплексе метеорологических 
факторов окружающей среды и, прежде всего, 
системы кровообращения. Из вышеизложенного 
видно, что умеренные высоты обладают саноген-
ным эффектом при атеросклерозе. Полученные 
экспериментальные и клинические данные сви-
детельствуют о роли свинца и железа в развитии 
сердечно-сосудистой патологии. Важное значение 
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в патогенезе вазо- и кардиотоксического действия 
этих металлов имеет развитие оксидантного стрес-
са. Нарушение продукции и обмена NO и развитие 
эндотелиальной дисфункции вследствие возник-
новения относительного дефицита NO характерно 
для воздействия свинца. 

Таким образом, на сегодняшний день изуче-
ны изменения процесса окислительного стресса на 
фоне сердечно-сосудистых патологий в условиях 
гипоксии и свинцовой интоксикации по отдельнос- 
ти, а данных по сочетанию этих двух условий на 
фоне сердечных заболеваний и особенностей раз-
вития окислительного стресса нет. 
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