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Резюме 
Введение. Демографическая ситуация за последние десятилетия в Российской Федерации характеризуется 

низким уровнем рождаемости. Из Государственного доклада Роспотребнадзора следует, что в 2023 году 75,4 мил-
лиона человек в Российской Федерации подверглись комплексной химической нагрузке. Воздействие химических 
веществ, в частности свинца, как фактора производственной и окружающей среды оказывает существенное влияние 
на репродуктивную систему человека начиная с детского возраста. 

Цель исследования: поиск, обобщение и систематизация материалов, посвященных особенностям вредного 
действия свинца на репродуктивную систему, как основы для дальнейшей разработки лечебных и профилактичес
ких мероприятий.

Материалы и методы. Источниками для поиска библиографии стали поисковая система PubMed, единая библио
графическая и реферативная база данных рецензируемой научной литературы Scopus, Российские электронные 
научные библиотеки ELibrary и CyberLeninka. Поиск проводился среди публикаций на русском и английском языках 
с 2004 по 2024 год. В итоге было проанализировано более 500 статей, в результате из них отобрано 36 полнотек-
стовых публикаций, из них 23 статьи не старше 5 лет. Статьи были отобраны по принципу наличия в них информации  
о негативных эффектах свинца на репродуктивную систему лабораторных животных и/или популяции людей, в случае 
если исследование носило эпидемиологический характер.

Результаты. Наиболее частым изменением, наблюдаемым в большом количестве исследований по оценке репро-
токсичности свинца, является изменение массы органов половой системы, нарушение их гистологической структуры, 
цитотоксические эффекты в отношение сперматозоидов, их подвижности, жизнеспособности, целостности, наличие 
аномалий, а также изменения уровня гормонов в тканях и сыворотке крови, активности и количества ферментов, 
связанных с репродуктивной системой. Воздействие свинца на репродуктивную систему неизбежно сопровождается 
изменением экспрессии генов, ответственных за регуляцию воспалительных процессов, активацию или ингибирование 
апоптоза, антиоксидантную защиту, регуляцию функции ферментных систем и гормональные изменения.

Заключение. Дальнейшее изучение особенностей воздействия свинца на репродуктивную систему позволит вы
явить механизмы токсического действия, которые в последствие можно считать «критическими точками» приложения 
профилактических и лечебно-профилактических мероприятий.
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Summary 
Introduction: The demographic situation in the Russian Federation over the past decades is noted for a low birth rate. 

According to the State Report by the Federal Service for Consumer Rights Protection and Human Wellbeing (Rospotrebnadzor), 
in 2023, 75.4 million Russian people experienced combined exposure to multiple chemicals. Chemical exposure, particularly 
that to lead as an occupational and environmental risk factor, has a significant impact on the human reproductive system, 
starting from childhood.

Objective: To search, summarize, and systematize published data on adverse effects of lead on the reproductive system 
as a basis for further development of therapeutic and preventive measures.

Materials and methods: The sources for the bibliography search were the PubMed search engine, the Scopus abstract 
and citation database of peer-reviewed scientific literature, the eLibrary and CyberLeninka Russian electronic scientific 
libraries. The search was conducted among Russian and English-language publications issued in 2004–2024. Of over 500 
articles screened, 36 full-text publications describing the results of epidemiological studies of lead exposure and its adverse 
effects on the reproductive system of laboratory animals and/or humans were selected for this review, of which 23 articles 
were published within the past 5 years. 

Results: The most frequent effects observed in a large number of studies assessing reproductive toxicity of lead 
include a change in the weight of the reproductive organs, disruption of their histological structure, cytotoxic effects on 
spermatozoa, their motility, viability, and integrity, the presence of abnormalities, as well as changes in the level of hormones 
in tissues and blood serum, activity and amount of enzymes associated with the reproductive system. The effect of lead 
on the reproductive system is inevitably accompanied by a change in the expression of genes responsible for regulation of 
inflammatory processes, activation or inhibition of apoptosis, antioxidant protection, regulation of the function of enzyme 
systems and hormonal changes.

Conclusion: Further study of lead effects on the reproductive system will help reveal mechanisms of toxicity, which 
can subsequently be considered “critical points” for preventive health and therapeutic measures to be focused on.
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Введение. На протяжении последних нескольких 
лет Правительство Российской Федерации активно 
проводит политику, направленную на решение 
демографической проблемы: улучшение качества 
медицинской помощи, укрепление института семьи, 
пропаганда здорового образа жизни, повышение 
естественной рождаемости и продолжительности 
жизни.

Демографическая ситуация за последнее де-
сятилетие в Российской Федерации характери-
зуется низким уровнем рождаемости. По данным 
Федеральной службы статистики, на протяжении 
последних 20 лет естественный прирост населения 
имел отрицательные значения, а за последние 10 лет 
количество родившихся уменьшилось в 1,7 раза –  
с 14,7 до 8,8 на 1000 человек. Из Государственного 
доклада Роспотребнадзора следует, что в 2023 году 
75,4 миллиона человек в Российской Федерации 
подверглись комплексной химической нагрузке. 
При этом в структуре заболеваемости, связанной 
с действием вредных факторов среды обитания 
человека, болезнями мочеполовой системы стра-
дали 25,8 % (366,2 тысячи случаев)1.

Один из таких вредных, наиболее опасных хи-
мических факторов является свинец. Свинец – один 
из самых распространенных тяжелых металлов  
в земной коре. Он активно используется в промыш-
ленности, воздействуя на работающих промыш-
ленных предприятий, и в результате неизбежно 
попадает в среду обитания человека, создавая 
серьезную угрозу для репродуктивного здоровья 
населения. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ввиду отсутствия каких-либо 
биологических функций свинца в организме даже 
самые незначительные дозы могут нести угрозу 
для здоровья человека2.

Воздействие свинца как фактора производ-
ственной и окружающей среды оказывает суще-
ственное влияние на репродуктивную систему 
человека начиная с детского возраста. Именно  
в детском и раннем подростковом возрасте про-
исходит формирование и развитие вторичных 
половых признаков, физиологически изменяется 
уровень половых гормонов, развивается костная 
ткань и скелетная мускулатура, а также другие 
прямые и косвенные признаки полового созревания. 
Эпидемиологические исследования свидетельствуют 
о задержке полового развития у детей, прожи-
вающих в районах промышленного загрязнения 
свинцом. В исследовании Khalaf и соавт. приняли 
участие мальчики в возрасте до 15 лет (n = 180), 
проживающие вблизи промышленных предприятий, 
концентрация свинца в крови которых составляла 
в среднем от 3,84 до 6,38 мкг/дл в зависимости от 
города. Как показали результаты, у таких детей 
наблюдался значимо (p < 0,01) низкий объем яичек, 
а также гормональные нарушения: низкие уровни 
фолликулостимулирующего, лютеинизирующего 
гормона и тестостерона, а также более высокие 
уровни пролактина и эстрогенов по сравнению  
с группой контроля [1]. 

Угроза репродуктивному здоровью при воздей-
ствии свинца существует не только для активно 
развивающегося детского организма, но и для уже 
сформированного взрослого населения. Так, напри-
мер, исследование «случай – контроль» Mendiola 
и соавт. 61 мужчина свидетельствует о том, что 
увеличение концентраций Pb (до 5,0 мкг/л) в семен-
ной жидкости приводит к увеличению количества 
неподвижных сперматозоидов на 21–24 % [2].

Таким образом, в мировой литературе описаны 
негативные эффекты воздействия свинцовых сое-
динений на репродуктивное здоровье населения 
большинства возрастных групп. В связи с вышеиз-
ложенным целью настоящего обзора литературы 
является поиск, обобщение и систематизация 
материалов, посвященных особенностям вредного 
действия свинца на репродуктивную систему, как 
основы для дальнейшей разработки лечебных  
и профилактических мероприятий.

Материалы и методы. Источниками для поиска 
библиографии стали поисковая система PubMed, 
единая библиографическая и реферативная база 
данных рецензируемой научной литературы Scopus, 
Российские электронные научные библиотеки 
ELibrary и CyberLeninka. Поиск проводился среди 
публикаций на русском и английском языках с 2004 
до 2024 года.

При отборе публикаций в базах данных PubMed, 
Scopus и ELibrary использовались следующие 
ключевые слова: Lead, Pb, reprotoxicity. Поиск 
в российской научной электронной библиотеке 
CyberLeninka осуществлялся по ключевым словам: 
свинец, репротоксичность, репродуктивная система. 
Вместе с тем использовались источники литературы 
отобранных статей на наличие дополнительных ма-
териалов. Статьи были отобраны нами по принципу 
наличия в них информации о негативных эффектах 
свинца на репродуктивную систему лабораторных 
животных и/или популяции людей, в случае если 
исследование носило эпидемиологический характер. 
В итоге было проанализировано более 500 статей, 
в результате из них отобрано 36 полнотекстовых 
публикаций, из них 23 статьи не старше 5 лет. 

Критериями исключения были: публикации, 
относящийся к обзорным статьям, не содержащие 
какие-либо оригинальные исследования.

Результаты. Представленный обзор литературы 
обобщает научные данные о негативных эффектах 
свинца на репродуктивную систему и ее компонен-
ты, полученные в экспериментах на лабораторных 
животных и клеточных культурах. 

Изменения со стороны ферментных систем  
и гормональной функции

Наиболее частым изменением, наблюдаемым 
в большом количестве исследований по оценке 
репротоксичности свинца, является изменение 
массы органов половой системы, нарушение их 
гистологической структуры, цитотоксические эф-
фекты в отношении сперматозоидов, их подвиж-
ности, жизнеспособности, целостности, наличие 
аномалий, а также изменения уровня гормонов  

1 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2023 году: Государственный 
доклад. Москва: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2024. – 364 с.
2 World Health Organization. Exposure to lead: a major public health concern. Preventing disease through healthy environments. WHO; 2023.
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в тканях и сыворотке крови, активности и количества 
ферментов, связанных с репродуктивной системой.

В исследовании Tatli Seven P. и соавт. 28 крыс- 
самцов Sprague Dawley в возрасте 6–8 недель 
подвергались воздействию ацетата свинца путем 
внутрибрюшинных введений раствора из расчета 
15 мг/кг м.т. в течение 21 дня. Результаты иссле-
дования показывают, что воздействие свинца, 
способно уменьшить массу яичек и придатков. 
Помимо этого, у крыс, получавших ацетат свинца, 
было выявлено снижение концентрации сперма-
тозоидов, а также чаще определялись патоло-
гические формы сперматозоидов по сравнению  
с контрольной группой (p < 0,05) [3]. Аналогичные 
данные описывают Kahalerras L. и соавт. в иссле-
довании на самцах крыс-альбиносов Wistar, ко-
торым вводили раствор ацетата свинца в гораздо 
большей дозировке – 500 мг/кг м.т. на протяжении 
3 недель. У крыс, которым вводили ацетат свинца, 
наблюдалось значительное снижение концентрации 
и подвижности сперматозоидов, а также уровня 
тестостерона по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,05). Также результаты этого исследования 
свидетельствуют о снижении подвижности спер-
матозоидов у крыс, получавших свинец (p < 0,05). 
Гистоморфологическая оценка срезов тестикул  
и придатков выявила атрофию семенных канальцев 
и уменьшение числа сперматогониев [4]. Однако 
в литературе присутствуют и противоположные 
данные, касающиеся изменения массы яичек после 
воздействия свинца. Так, например, в эксперимен-
те Dkhil MA. и соавт. воздействие ацетата свинца 
на самцов крыс-альбиносов Wistar в дозировке  
20 мг/кг м.т. на протяжении 5 дней вызвало, во-
преки результатам ранее описанных исследований, 
значительное увеличение массы семенников как  
в абсолютных, так и в относительных значениях по 
сравнению с контрольной группой [5]. 

В эксперименте Pasha H. и соавт. 66 половозрелых 
крыс-самцов Sprague Dawley подвергали воздей-
ствию ацетата свинца внутрижелудочно в течение 
3 недель в дозировке 20 мг/кг м.т. Результаты про-
демонстрировали значимое снижение количества 
сперматозоидов в 1,3 раза (p < 0,05), подвижности 
сперматозоидов в 1,34 раза (p < 0,05), увеличение 
доли патологических форм сперматозоидов в 1,4 
раза (p < 0,05) и уменьшение уровня тестостерона 
в 4,3 раза (p < 0,05) [6]. По результатам анало-
гичного эксперимента на самцах мышей BALB/c 
(n = 32), подвергшихся воздействию ацетата свинца 
внутрижелудочно на протяжении 35 дней, были 
выявлены значительные нарушения параметров 
спермы, в том числе снижение жизнеспособности 
сперматозоидов, увеличение количества аномальных 
сперматозоидов, нарушение параметров подвиж-
ности сперматозоидов, значительное снижение 
количества сперматозоидов [7]. Такие аномалии 
сперматозоидов, как двуглавые, двухвостые, обез
главленные, макроцефальные и микроцефальные 
сперматозоиды, были зафиксированы и при более 
высоких концентрациях – 200 и 500 мг/кг м.т. Таже 
отмечается, что общая гистологическая структура 
тестикул была нарушена и характеризовалась 
значительным уменьшением сперматогенного 

эпителиального слоя, серьезным повреждением 
семенных канальцев и уменьшением количества 
сперматогенных клеток [8, 9]. 

В эксперименте Hassan AI. и соавт. 70 беспо-
родных крыс-самцов подвергали воздействию 
нитрата свинца однократно внутривенно в дози-
ровке 23,3 мг/кг м.т. Результаты свидетельствуют  
о снижении уровня тестостерона: после 21 дня 
экспозиции – в 1,95 раза (p < 0,05), после 30 дней –  
в 4,95 раза (p < 0,05), после 50 дней – в 2,52 раза 
(p < 0,05). Общее количество сперматозоидов также 
уменьшилось: после 21 дня – в 2,1 раза (p < 0,05), 
после 30 дней – в 1,66 раза (p < 0,05), после 60 
дней – в 1,34 раза (p < 0,05) по сравнению с группой 
контроля. Подвижность сперматозоидов уменьши-
лась: после 21 дня – в 2,24 раза (p < 0,05), после 30 
дней – в 1,96 раза (p < 0,05), после 60 дней – в 1,36 
раза (p < 0,05) по сравнению с группой контроля. 
Количество патологических форм сперматозоидов 
увеличилось: после 21 дня – в 6,46 раза (p < 0,05), 
после 30 дней – в 4,97 раза (p < 0,05), после 60 
дней – в 3,6 раза (p < 0,05) по сравнению с группой 
контроля [10].

В эксперименте Vukelić D. и соавт. 42 взрослых 
самца крыс линии Wistar подвергались воздействию 
ацетата свинца в дозировках от 0,1 до 15 мг/кг м.т. 
в течение 28 дней внутрижелудочно. Воздействие 
свинца привело к снижению уровня тестостерона  
в сыворотке крови при всех дозировках. Статистически 
значимые изменения уровня тестостерона по 
сравнению с контролем наблюдались у крыс, по-
лучавших дозы выше 0,5 мг/г массы тела, и имели 
дозозависимый эффект [11]. 

Нарушения продукции половых гормонов после 
экспозиции к свинцу наблюдаются не только in vivo, 
но и в экспериментах на клеточных культурах. Так, 
например, в эксперименте Wen L. и соавт. воздействие 
свинца на культуру клеток Лейдига R2C в течение 
24 часов в концентрациях 50, 100, 200 и 400 мкМ 
существенно снижало продукцию прогестерона более 
чем на 1/3 по сравнению с контрольной группой, 
причем дозозависимым образом [12]. 

Одно из важных изменений со стороны фер-
ментных систем, которые отмечают большинство 
исследователей – это изменение уровней двух 
ферментов: 3β-гидроксистероиддегидрогеназы и 
17β-гидроксистероиддегидрогеназы. В экспери-
менте Anjum M. и соавт. 54 крысы линии Wistar/NIN 
(WNIN) подвергались воздействию ацетата свинца  
в дозировках 273 и 819 мг/л в течение 45 дней через 
питьевую воду. При воздействии обеих концентраций 
наблюдалось уменьшение массы тестикул на 20  
и 35 %, семенных желез на 23 и 29 %, количества 
спермы на 29 и 39 %, подвижности сперматозоидов 
на 25 и 33 %, уровня тестостерона на 50 %. Уровни 
3β-гидроксистероиддегидрогеназы уменьши-
лись по сравнению с контрольной группой на 15  
и 47%, уровни 17β-гидроксистероиддегидрогена-
зы уменьшились на 27 и 39 % при дозировках 273  
и 819 мг/л соответственно [13]. Аналогичные данные 
были получены в эксперименте Sainath SB и соавт., 
в котором 24 крысы линии Wistar подвергались 
воздействию ацетата свинца в дозировке 819 мг/л 
через питьевую воду на протяжении 70 дней. По 
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результатам исследования средняя масса яичек 
крыс, подвергшихся воздействию свинца, была 
на 52 % меньше по сравнению с контрольной 
группой. Количество сперматозоидов было ниже 
на 26 %, подвижных сперматозоидов – на 39 %, 
жизнеспособных сперматозоидов – на 31 % по 
сравнению с группой контроля. Количество патоло-
гических сперматозоидов из общего числа в группе, 
получавшей свинец, составило 45 % по сравнению  
с контролем – 1 %. При этом со стороны ферментных 
систем уровни 3β-гидроксистероиддегидроге-
назы уменьшились по сравнению с контрольной 
группой на 61 %, 17β-гидроксистероиддегидро-
геназы – на 47 % [14]. В другом эксперименте 50 
крыс-самцов подвергались воздействию ацетата 
свинца в дозировке 20 мг/кг м.т. внутрибрюшинно 
на протяжении 6 недель. Результаты исследова-
ния показали значительное снижение уровней 
3β-гидроксистероиддегидрогеназы – более чем  
в 20 раз, 17β-гидроксистероиддегидрогеназы – 
более чем в 2,5 раза. Коме того, другие уровни 
других ферментов также имели значимые отличия. 
В группе, получавшей свинец, уровни малонового 
диальдегида были выше в 3,3 раза, супероксид-
дисмутазы – в 1,4 раза, каталазы – в 1,5 раза,  
а также наблюдался значительно меньший уровень 
глутатионпероксидазы – в 2,6 раза [15].

В эксперименте Abdel-Emam R. и соавт. 30 крыс- 
самцов линии Wistar подвергались воздействию 
ацетата свинца в дозировке 50 мг/кг м.т. в течение 
40 дней внутрижелудочно. По результатам иссле-
дования масса тестикул у крыс, получавших свинец, 
была меньше на 20 % по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, наблюдалось статистически 
значимое уменьшение количества жизнеспособных 
и подвижных сперматозоидов более чем в 2 раза 
(p < 0,05). Также воздействие свинца оказало эффект 
на гормональную функцию опытных крыс. Уровни 
фолликулостимулирующего и лютеинизирующего 
гормонов значимо снизились в сыворотке крови на 
20 и 21 % соответственно (p < 0,05) [16]. Достоверное 
снижение этих же гормонов репродуктивной си-
стемы было представлено в другом исследовании 
на самцах крыс линии Wistar при более низкой 
дозировке ацетата свинца – 20 мг/кг м.т. [17]. 

В эксперименте Nakade UP. и соавт. 24 эстроге-
низированные крысы-самки линии Wistar подвер-
гались воздействию ацетата свинца в дозировке 
3 мкМ. Результаты исследования свидетельствуют 
об угнетающем действии свинца на миометрий 
крыс посредством нарушения кальциевого обмена. 
Причем эффект был более выражен при фазовых 
сокращениях и почти незначителен при тонических 
сокращениях, он также оказывал тормозящее влия-
ние как на амплитуду, так и на частоту сокращений 
миометрия [18]. 

Генотоксические эффекты свинца на репро-
дуктивную систему

Воздействие свинца на репродуктивную систему 
неизбежно сопровождается изменением экспрессии 
генов, ответственных за регуляцию воспалительных 
процессов, активацию или ингибирование апоп
тоза, антиоксидантную защиту, регуляцию функции 
ферментных систем и гормональные изменения.

В эксперименте El-Magd M. и соавт. 40 взрослых 
самцов крыс-альбиносов подвергали воздействию 
ацетата свинца в течение 8 недель через питьевую 
воду в дозировке 50 мг/л. Согласно результатам, 
наблюдалось снижение экспрессии генов CYP19  
и ERα в семенниках крыс, которые ответственны 
за синтез эстрогена и преобразование андрогена 
в эстроген. Однако воздействие ацетата свинца 
на гормональный фон оказалось неоднозначным. 
Так, например уровни сывороточного тестостерона  
и 17β-эстрадиола значимо снизились (p < 0,05), однако 
в семенниках уровень тестостерона существенно 
увеличился (p < 0,05) при одновременном снижении 
17β-эстрадиола [19]. Эти данные подтверждаются 
другим исследованием: значительное снижение 
уровня экспрессии гена CYP19 было обнаружено 
в семенниках крыс-самцов, подвергшихся воздей-
ствию ацетата свинца в дозировке 20 мг/кг м.т. на 
протяжении 49 дней внутрижелудочно [20]. 

В эксперименте Abdrabou MI. и соавт. 40 сам-
цов крыс подвергали воздействию ацетата свин-
ца внутрижелудочно в дозировке 100 мг/кг м.т.  
в сутки на протяжении одного месяца. Результаты 
показали повышение экспрессии гена каспазы-3  
в семенниках, ответственного за регуляцию апо
птоза. Гистоморфометрически эти изменения харак-
теризовались значительным снижением среднего 
диаметра семенных канальцев и высоты эпителия 
семенных канальцев по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,05) [21]. 

В уже описанном ранее эксперименте наблюда-
лось значительное (p < 0,05) снижение экспрессии 
тестикулярных генов LHr, FSHr и CYP11A1 у крыс, 
подвергшихся воздействию ацетата свинца (крысы 
Pb), по сравнению с группой контроля (p < 0,05) [15]. 

В эксперименте Feng Y на половозрелых самках 
мышей C57BL/6 повышалась экспрессия генов, 
связанных со стрессом эндоплазматического рети-
кулума - PERK, Bip, eIF2α, ATF4, CHOP, каспаза-12, 
а также проапоптотических генов – каспаза-3  
и Bax, тогда как экспрессия антиапоптотического 
гена Bcl-2 значительно снижалась (p < 0,05) [22]. 
Аналогичные результаты были получены в другом 
исследовании на самцах крыс Long-Evans при дози-
ровке ацетата свинца 60 мг/кг м.т. на протяжении  
30 дней. Уровни экспрессии Bax и активной каспа-
зы-3 в семенниках крыс, получавших свинец, были 
значительно выше (p < 0,0001), тогда как экспрессия 
Bcl-2 была значительно ниже, чем в контрольной 
группе (p < 0,0001) [23]. 

Одним из ключевых факторов токсического 
эффекта от воздействия свинца является окисли-
тельный стресс, возникающий в результате химиче-
ского воспаления. Так, например, в исследовании 
Abbaszadeh S и соавт. 40 крыс самцов линии Wistar 
подвергались воздействию ацетата свинца через 
питьевую воду в дозировке 1000 мг/л на протяжении 
4 недель. Результаты показали повышение экспрес-
сии генов Nrf2 и NF-κB, значительное снижение 
уровня тканевых антиоксидантов и увеличение 
воспалительных цитокинов в группе, получавшей 
свинец, по сравнению с контрольной группой [24].  
В эксперименте Elsheikh N на мышах-самцах Kunming 
при дозировке ацетата свинца 100 мг/кг м.т. спустя 
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3 недели экспозиции наблюдалось снижение  
в тканях семенников уровней мРНК генов, связанных  
с антиоксидантной защитой (супероксиддисму-
таза 1, глутатионпероксидаза 1, каталаза) [25]. 
Значительное снижение экспрессии этих генов  
и последующее снижение активности перечис-
ленных антиоксидантных ферментов подтвержда-
ется результатами исследования El-Khadragy M 
на крысах-самцах линии Wistar при дозировке  
20 мг/кг м.т. [26].

Обсуждение. Результаты большей части хрони-
ческих и субхронических экспериментов подтверж
дают уменьшение массы органов и тканей половой 
системы: яичек, придатков, семенных желез и др. 
Однако среди прочих результатов представлен 
подострый эксперимент, в котором наблюдалось, 
напротив, увеличение массы семенников. Вероятно, 
такое несоответствие можно объяснить различиями 
в возрасте, видах животных, дозах, длительности 
воздействия свинца и способах введения. 

Hassan AI приводит данные, согласно которым 
с течением времени степень токсичности изменя-
лась. Так, например, постепенное восстановле-
ние количества тестостерона и сперматозоидов 
у экспериментальных лабораторных животных, 
подвергшихся воздействию свинца, после окон-
чания экспозиции можно объяснить активацией 
механизмов адаптации, элиминации и компенсации 
организма. Именно эти механизмы и их стимуляция 
могут стать «критическими точками» приложения 
мер биологической профилактики и существенно 
повысить ее эффективность против репротоксичес
кого действия свинца. 

Во всех описанных исследованиях воздействие 
свинца вызывало уменьшение содержания фермен-
тов 3β-гидроксистероиддегидрогеназы и 17β-гид
роксистероиддегидрогеназы. Оба этих фермента  
в норме активно участвуют в синтезе тестостерона 
и метаболизме эстрогенов [27]. Вероятно, это клю-
чевая причина уменьшения уровня тестостерона  
в большей части описанных исследований. При этом 
нами были обнаружены противоречивые данные. 
Так, в исследовании El-Magd M. уровни сыворо-
точного тестостерона и 17β-эстрадиола значимо 
снизились (p < 0,05), однако в семенниках уровень 
тестостерона существенно увеличился (p < 0,05) 
[19]. Предполагается, что поврежденные, но не 
погибшие клетки Лейдига сохраняют способность 
вырабатывать в каком-то количестве тестостерон, 
но последний не попадает в кровоток. Остается 
неясным механизм нарушения транспорта тесто-
стерона в кровоток. Вероятно, такие нарушения 
могут быть обусловлены целым рядом причин: 
экспрессией соответствующих генов, изменениями 
в течении ион-зависимых процессов, повреждением 
структуры тканей, однако этот вопрос требует 
дальнейшего изучения. 

Имеются данные, подтверждающие роль CYP19 
в регуляции репродуктивного поведения, а также 
регуляции уровня эстрогена у лабораторных жи-
вотных [28]. Исследование C. J. Petry предполагает, 
что распространенные вариации гена ароматазы 
CYP19 связаны с избытком андрогенов у девочек 
и молодых женщин [29]. Вероятно, влияние свинца 
на синтез эстрогена и преобразование андрогена 

в эстроген посредством экспрессии гена CYP19  
в зависимости от полиморфизма будет обладать 
разной степенью выраженности эффекта, а следо-
вательно, требуется учитывать варианты полимор-
физма генов при разработке мер биологической 
профилактики. 

Известно, что каспаза-3 является одним из 
маркеров гибели клеток, в частности как мужской, 
так и женской репродуктивной системы [30, 31], 
повышение экспрессии гена, кодирующего ее, свя-
зано с усиленным процессом апоптоза в изучаемых 
тканях, индуцированным цитотоксическим действи-
ем свинца. Bcl-2 является ключевым регулятором 
количества примордиальных фолликулов, образую-
щихся в яичнике при рождении и поддерживаемых 
на протяжении всей репродуктивной жизни. Эти 
данные позволяют утверждать, что про- и анти-
апоптотические белки семейства Bcl-2 являются 
ключевыми детерминантами продолжительности 
фертильного периода [32]. Уменьшение экспрессии 
антиапоптотического гена Bcl-2 под воздействием 
свинца может стать причиной сокращения периода 
фертильности у женщин.

Однако стоит отметить, что для всестороннего и 
более детального описания изменений со стороны 
женской половой системы, при воздействии свинцо-
вых соединений, недостаточно экспериментальных 
данных в свободном доступе. Представленные  
в литературном обзоре результаты эксперимента 
Nakade UP свидетельствуют о нарушении фазовых 
сокращений миометрия у самок лабораторных 
животных. В сокращениях миометрия ключевую 
роль играет кальций и зависимые от него процес-
сы, регулятором которых он выступает. Механизм 
нарушения кальций-зависимых процессов заклю-
чается в способности свинца к ионной мимикрии. 
Ложно участвуя в ион-зависимых процессах, свинец 
не обладает биологическими и химическими воз-
можностями правильной регуляции течения этих 
процессов, в результате чего последние теряют свою 
функцию [33]. Помимо этого, известно, что транс-
порт тяжелых металлов в клетку осуществляется 
преимущественно через кальциевые каналы [34]. 
Следовательно, можно предположить, что свинец при 
транспортировке в клетку повреждает кальциевые 
каналы, нарушая их функцию и гомеостаз в целом. 

Роль генов Nrf2 и NF-κB в модуляции воспали-
тельного процесса описана в литературе достаточно 
подробно. NF-κB может играть защитную роль  
в условиях окислительного стресса, подавляя 
накопление активных форм кислорода (далее – 
АФК). Ингибирование активации NF-κB приводит 
к увеличению продукции АФК, индуцированной 
TNFα, перекисному окислению липидов и окислению 
белков [36]. Однако в литературе описаны данные, 
свидетельствующие о том, что регуляция NF-κB ме-
диаторами окислительного стресса неоднозначна. 
В некоторых ситуациях АФК запускают активацию 
NF-κB, тогда как в других обстоятельствах АФК 
ингибируют активность NF-κB. Двунаправленные 
эффекты, скорее всего, зависят от фазы (ранней  
и поздней) воздействия, а также конкретного аген-
та, вызвавшего окислительный стресс [38]. Лучшее 
понимание сложного ответа тканей репродуктивной 
системы через путь NF-κB на окислительный стресс 
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может стать основой для создания инновацион-
ных мер по повышению устойчивости организма  
к токсическим эффектам тяжелых металлов, в том 
числе свинецсодержащих веществ.

Заключение. Среди основных механизмов 
репротоксического действия свинца выделяют 
окислительный стресс, нарушение деятельности 
ферментных систем, ложная регуляция свинцом 
ион-зависимых процессов, цитотоксическое дей-
ствие на структуры репродуктивной системы,  
а также изменения, обусловленные снижением или 
повышением экспрессии генов ароматазы CYP19, 
антиапоптотического гена Bcl-2, генов, связанных 
со стрессом эндоплазматического ретикулума – 
PERK, Bip, eIF2α, ATF4, CHOP, каспаза-12, а также 
проапоптотических генов – каспаза-3 и Bax.

Дальнейшее изучение особенностей воздействия 
свинца на репродуктивную систему позволит вы-
явить механизмы токсического действия, которые  
впоследствии можно считать «критическими точками» 
приложения профилактических и лечебно-профи-
лактических мероприятий. Необходимо и дальше 
изучать специфические и общие физиологические 
механизмы ответа репродуктивной системы на 
свинцовую интоксикацию, найти способы их под-
держания и усиления, чтобы совершенствовать 
уже имеющиеся профилактические мероприятия, 
что позволит более эффективно управлять рисками 
возникновения свинцовых патологий у лиц, отне-
сенных к группе риска.

Эти результаты следует использовать при 
разработке мер биологической профилактики для 
управления риском репродуктивного здоровья лиц, 
подверженных вредному воздействию свинца. 
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