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Введение. Экспозиция организма к свинцу, связанная с условиями труда (особенно в горно-металлургическом производстве), как правило, сочетает-
ся с мышечной работой. Однако влияние этого сочетания на развитие патологического процесса досконально не изучено.
Материалы и методы. В течение 6 нед белые беспородные крысы-самцы получали внутрибрюшинно ацетат свинца в дозе 11 мг/кг, соответству-
ющей 1/20 ЛД50, 3 раза в неделю. Физическая нагрузка животных осуществлялась на тредмиле 5 раз в неделю (вынужденный бег со скоростью 
25 м/мин по 10 мин в день).
Результаты. Развившаяся интоксикация в группе, подвергавшейся воздействию только свинца, может быть охарактеризована как умеренно вы-
раженная: из числа оценённых показателей состояния организма крыс статистически значимые неблагоприятные сдвиги в сравнении с контролем 
были отмечены по 33,5% показателей, среди которых увеличение содержания копропорфирина в моче, увеличение процентного соотношения рети-
кулоцитов в периферической крови, снижение среднего содержания гемоглобина в эритроците. Под влиянием физической нагрузки в 23,7% показа-
телей вредный эффект свинца усилен, в 28,9% – ослаблен, в 47,4% фактически не изменился.
Заключение. Развившаяся у крыс интоксикация при изолированном действии свинца была умеренно выраженной и неоднозначно изменялась под 
влиянием мышечных нагрузок. Математический анализ, основанный на модели поверхности отклика, показал, что сочетанное действие этих двух 
факторов характеризуется типологическим разнообразием в зависимости не только от того, по какому конкретному эффекту оно оценивается, 
но также от дозы и уровня эффекта.
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Introduction. Exposure to lead associated with working conditions (especially in mining and metallurgical production) is usually combined with muscular work. 
However, the influence of this combination on the pathological process development has not been thoroughly studied.
Materials and methods. During six weeks, white outbred male rats received intraperitoneal lead acetate at a dose of 11 mg / kg, corresponding to 1/20 LD50, three 
times a week and/or five times a week physical exercises (forced running for 10 minutes at a speed of 25 m/min).
Results. As can be seen from the results, lead caused statistically significant shifts in 33.5% of the organism’s status indices, pointing to the onset of a moderate 
subchronic intoxication. Content of coproporphyrin in urine and percentage of reticulocytes in the peripheral blood increased, the average content of haemoglobin 
in the erythrocyte decreased. Under physical activity the harmful effect of lead enhanced in 23.7% of indices and weakened in 28.9% of indices. We did not find 
changes in 47.4% of indices. 
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в условиях специально организованного отделения вива-
рия, соответствующего требованиям «International guiding 
principles for biomedical research involving animals» (the 
Council for International Organizations of Medical Sciences, 
the International Council For Laboratory Animal Science, 
2012) [7, 8]. Проведение эксперимента было одобрено ло-
кальной комиссией по биоэтике ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП 
Роспотребнадзора.

Крысы получали полнорационный комбикорм, сбалан-
сированный по аминокислотному составу, минеральным 
веществам и витаминам, и воду питьевую, доочищенную до 
первой категории качества (ТУ 11.07.11-006-06786053-2019). 
В качестве подстилочного материала использовали гранулы 
кукурузных початков. Средняя температура за день в поме-
щении не выходила за пределы нормы (16–22 ○С при отно-
сительной влажности воздуха 30–70%).

Животные были разделены на 4 группы случайным об-
разом, в каждой группе от 10 до 15 животных. Первая группа 
подвергалась воздействию ацетата свинца («Pb»), вторая – 
беговой физической нагрузки (ФН), третья – воздействию 
двух этих факторов («Pb + ФН»), четвёртая группа являлась 
контрольной («Контроль»).

В течение 6 нед 3 раза в неделю внутрибрюшинно жи-
вотным 1-й и 3-й групп вводили раствор 3-водного ацетата 
свинца в дозировке 11 мг/кг массы тела, соответствующий 
1/20 ЛД50. Остальные животные получали физраствор в объ-
ёме 2 мл.

Моделирование физической нагрузки во 2-й и 3-й груп-
пах выполняли с использованием тредмила (беговой дорож-
ки) «TSE Treadmill System GmbH» («TSE Systems International 
Group», Германия), причём крысы бегали 10 мин в день  
5 дней в неделю на скорости 25 м/мин в течение 6 нед.

Для оценки состояния животных по окончании экспери-
мента определяли многочисленные биохимические, цитохи-
мические, цитоморфологические показатели. При эвтана-
зии методом цервикальной дислокации осуществляли забор 
проб крови. Оценивали активность сукцинатдегидрогеназы 
по количеству гранул формазана в лимфоцитах крови [9, 10]. 
Для определения гематологических показателей использова-
ли анализатор «Methic 18». Лейкоцитарную формулу подсчи-
тывали в окрашенных мазках крови. Биохимические пока-
затели были определены с помощью стандартных методов и 
диагностических наборов. Тканевые мазки-отпечатки с по-
перечных срезов органов высушивали при комнатной тем-
пературе и окрашивали по Лейшману. Клеточный состав и 
признаки повреждения клетки оценивали на 200 клеток при 
световой микроскопии. Оценку коэффициента фрагмента-
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с условиями труда, как правило, сочетается с мышечной ра-
ботой большей или меньшей тяжести, однако влияние этого 
сочетания на развитие патологических процессов, связан-
ных с той или иной вредной экспозицией, изучено недоста-
точно. Если такая экспозиция является ингаляционной, то 
при мышечной нагрузке неизбежно увеличивается погло-
щённая доза в результате повышенной лёгочной вентиля-
ции. Однако можно ожидать, что и выраженность реакции 
организма на единицу дозы изменится в ту или иную сторо-
ну по разным механизмам, связанным с этой нагрузкой. На-
пример, в давно проведённых исследованиях [1] показано, 
что у крыс с развивающимся экспериментальным силикозом 
этот процесс может быть как усилен, так и ослаблен на фоне 
ежедневных сеансов вынужденного бега на тредмиле в зави-
симости от его скорости.

Как известно, физическая нагрузка активирует систему 
кровообращения, что может сделать различные внутренние 
органы более доступными действию токсических веществ, 
в частности свинца, так что токсичность свинца при фи-
зической нагрузке может усилиться [2]. С другой стороны, 
физическая нагрузка усиливает обмен веществ, что может 
способствовать более быстрому метаболическому обезвре-
живанию ядов. Имеются также данные о том, что трени-
рующая мышечная нагрузка спортсменов может повысить 
резистентность организма к свинцовой и некоторым другим 
металлоинтоксикациям [3, 4]. В экспериментальных иссле-
дованиях [5, 6] найдено, что регулярные упражнения при 
умеренной нагрузке на беговой дорожке могут значитель-
но снизить нейротоксичность и уменьшить окислительный 
стресс у крыс, подвергшихся воздействию ацетата свинца, в 
то время как бег до истощения не был связан с этими полез-
ными эффектами.

Учитывая, что для условий труда на современных пред-
приятиях не характерны ни истощающие мышечные нагруз-
ки, ни высокие риски профессиональных отравлений, мы 
поставили перед собой задачу экспериментально оценить и 
математически описать влияние легко переносимой физиче-
ской работы на развитие умеренно выраженной свинцовой 
интоксикации.

Материалы и методы
Эксперимент проведён на половозрелых аутбредных 

крысах-самцах собственного разведения с массой тела 
210–290 г на начало исследования. Животные содержались 

Conclusion. Lead intoxication changes ambiguously under the influence of physical exercises. The type of combined effect of lead toxicity and physical activities 
depends on the outcome by which this type is assessed, on this outcome’s level and the dose ratio.
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ции ДНК проводили методом анализа полиморфизма длин 
амплифицированных фрагментов ДНК на ядерных клетках 
циркулирующей крови. Рандомизированные олигонуклео-
тидные и NotI-STS праймеры были сконструированы online 
с помощью сервиса Oligo version 3.0 (www.oligo.net) и синте-
зированы на автоматическом синтезаторе АSМ 800 (фирма 
«Биоcсет»).

Оптимальный режим амплификации выбирали, исхо-
дя из длины амплифицируемого фрагмента после пробного 
цикла моделирования температурного градиента. Стадии 
начальной денатурации (2 мин при 94 ○C) и конечной поли-
меризации (3 мин при 72 ○C) были обязательными в каждом 
пробном цикле амплификации. Количество циклов подби-
рали эмпирически для наибольшего выхода специфичного 
ампликона при минимальном содержании неспецифических 
фрагментов. Смесь в количестве 25 мкл помещали в ампли-
фикатор с заданной программой температурно-временных 
циклов: Тден 94 ○C – 2 мин (Тден 95 ○C – 0,2 мин, Тотж 64 ○C, 
Тэлон 72 ○C – 0,5 мин) – 29 циклов, Тэлон 72 ○C – 3 мин.

Для повышения чувствительности при постановке реак-
ции использовали специфические праймеры и нуклеотиды 
(dCTP, dATP, метил-dTTP, Amersham), меченные тритием. 
Полученный амплификат разделяли в процессе горизон-
тального агарозного гель-электрофореза в ТАЕ-буфере при 
100 В в течение 15 мин. По окончании электрофореза геле-
вые пластины были разделены на дорожки, в свою очередь 
разделённые на участки длиной 5 мм. Фрагменты геля по-
мещали во флаконы, содержащие 3 мл абсолютного изопро-
панола, и нагревали до 80 ○С в течение 2 ч. После экстракции 
из геля амплифицированных фрагментов, содержащих изо-
топную метку, во флаконы добавляли простой толуоловый 
сцинтиллятор (6 мл). Регистрацию результатов производили 
на автоматическом жидкостном сцинтилляционном счётчи-
ке «Бета-2».

Основой технологии идентификации степени повреж-
дения ДНК является то, что в отличие от фрагментирован-
ной («хвостовой») ДНК нефрагментированная ядерная ДНК 
имеет крайне низкую степень миграции в агарозном геле, 
причём степень миграции прямо пропорциональна степени 
её повреждения.

Прямое сравнение между группами по критерию актив-
ности включенной метки в ядерные и хвостовые части ис-
следуемых образцов не всегда информативно. Поэтому чаще 
нами используется значение соотношения ядерной и хвосто-
вой частей в рамках одной группы – коэффициент фрагмен-
тации ДНК (Кфр), рассчитываемый по формуле:

Кфр = СуммАхф / Аядр,
где Кфр – коэффициент фрагментации; СуммАхф – суммарная 
радиоактивность «хвостовых» фракций; Аядр – радиоактив-
ность «ядра».

Статистическую значимость различий между средними 
арифметическими значениями по группам оценивали с по-
мощью t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони для 
множественных сравнений.

Как и в большинстве наших ранее проведённых ис-
следований по анализу закономерностей двухфакторной 
комбинированной токсичности, мы использовали метод 
построения поверхности отклика (the Response Surface 
Methodology – RSM). Теория метода RSM показывает, что 
даже на основе эксперимента, в котором использовались 
только по два уровня каждого воздействия, можно прогно-
зировать значение Y для любой комбинации x1 и x2 в пределах 
этих уровней [11, 12].

Результат
Развившаяся интоксикация в группе, подвергавшейся 

воздействию только свинца, может быть охарактеризова-
на как умеренно выраженная, поскольку из общего числа 
оценённых показателей состояния организма крыс стати-
стически значимые неблагоприятные сдвиги в сравнении 

с контролем были отмечены в 33,5% показателей, которые 
представлены в табл. 1.

Заданные параметры бега на тредмиле переносились 
большинством животных безотказно, что позволяет считать 
этот бег моделью вполне умеренной мышечной нагрузки. Её 
влияние на развитие интоксикации свинцом оказалось не-
однозначным, причём в 47,4% показателей фактически не 
изменилось (табл. 2).

В то же время на фоне физической нагрузки развитие 
свинцовой интоксикации оказалось ослабленным в 28,9% 
показателей (табл. 3) и усиленным – в 23,7% показателей 
(табл. 4).

Приведённые выше показатели (см. табл. 1) указывают 
на нарушения порфиринового обмена и синтеза гема, ти-
пичные для свинцовой интоксикации. В частности, для неё 
характерны увеличение концентрации дельта-АЛК в моче 
[13, 14], а также снижение показателей гемоглобина и гема-
токрита в крови [15] при повышенном проценте ретикуло-
цитов [16]. Активность сукцинатдегирогеназы (СДГ) в лим-
фоцитах крови служит показателем биоэнергетического и 
окислительно-восстановительного обмена в клетке [17, 18]. 
В группе, подвергавшейся токсическому воздействию свин-
ца, активность СДГ была снижена по сравнению с контро-
лем.

Нарушено состояние белкового обмена: снизился общий 
белок в сыворотке крови за счёт альбуминовой фракции. 
В совокупности с увеличением содержания церулоплазмина 
и активности гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП) в сы-
воротке крови эти показатели указывают на возможное на-
рушение функции печени ввиду токсического воздействия 
свинца. Обнаружено нарушение липидного обмена, прояв-
ляющееся в виде снижения уровня липопроотеидов высокой 
плотности (ЛПВП), что может быть признаком атерогенных 
изменений, одним из вероятных механизмов гипертензив-
ного действия свинца [19, 20].

Обнаруженный при цитоморфологическом анализе маз-
ков-отпечатков печени рост числа дегенеративно изменён-
ных гепатоцитов говорит о токсическом поражении пече-
ни, а нейтрофилов – о воспалительном процессе в органе. 
Повышение плоидности гепатоцитов является механизмом 
защиты наследственного материала от окислительного по-
вреждения [21], компенсаторным учащением деления кле-
ток для поддержания функции органа на адекватном уровне.

Существенно увеличилось число дегенеративных клеток 
проксимальных канальцев и нейтрофилов в мазках-отпечат-
ках почек, что в совокупности с увеличением концентрации 
мочевой кислоты в сыворотке крови, говорит о поражении 
почек со снижением их выделительной функции.

Увеличилась концентрация тиреотропного гормона 
(ТТГ) гипофиза в сыворотке крови, что свидетельствует об 
угнетении тиреоидной активности [22].

Под воздействием физической нагрузки увеличилось 
процентное соотношение дегенеративно изменённых гепа-
тоцитов в мазках-отпечатках печени (см. табл. 2); дегенера-
тивных клеток проксимальных канальцев в мазках-отпечат-
ках почек (см. табл. 3). Такие изменения могут быть связаны 
с местным повреждением мышечной ткани и утилизацией 
продуктов разрушения миоцитов печенью и почками.

Повышенная активность СДГ в лимфоцитах крови (см. 
табл. 3) можно рассматривать как положительное влияние 
беговой нагрузки на организм животных. Снижение уровня 
кальция, вероятно, можно рассматривать как естественную 
реакцию организма на недостаток витамина D ввиду повы-
шенного его расхода в периоды интенсивной физической 
нагрузки.

Действие свинца на фоне физической нагрузки увеличи-
вало коэффициент фрагментации ядерной ДНК клеток кро-
ви (см. табл. 1, 4), что говорит об усилении генотоксического 
действия свинца [23].

При RSM-анализе практически в 30% случаев по пока-
зателям токсического действия свинца на фоне физической 
нагрузки наблюдали однофакторное воздействие свинца. 
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взаимодействие изученных факторов наблюдалось по боль-
шей части гематологических показателей и некоторым био-
химическим.

Превалирует однофакторное действие свинца для пока-
зателей, отражающих функциональное состояние печени. 
Наблюдается скрытый антагонизм (субаддитивность) при 
низких дозах свинца и беговой нагрузке, переходящий в од-
нофакторное действие свинца в высоких дозах по показате-

На рис. 1, а показан тип сочетанного действия, который, 
согласно изобольному анализу, наблюдался практически 
по всем массовым показателям – однофакторное действие 
свинца на низких дозах переходит в аддитивность на высо-
ких. На рис. 1, б приведены примеры однофакторного дей-
ствия свинца при низких дозах, переходящего в противона-
правленное (явный антагонизм) на высоких, то есть беговая 
нагрузка уменьшает токсические эффекты свинца. Такое 
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Некоторые показатели состояния организма животных, подвергавшихся воздействию свинца (x ± Sx)
Some characteristics of the state of the lead-exposed rats' organism (x ± Sx)

Показатель 
Index

Контроль 
Control

Pb

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L

148.60 ± 2.44 107.20 ± 3.38*

Гематокрит, % 
Hematocrit, %

16.73 ± 0.53 12.81 ± 0.21*

Ретикулоциты периферической крови, ‰ 
Reticulocytes, ‰

21.75 ± 2.25 68.89 ± 4.90*

Моноциты, 106/мл 
Monocytes, 106/mL

0.656 ± 0.088 1.32 ± 0.19*

Нейтрофилы сегментоядерные, % 
Segmented neutrophils, %

13.91 ±1.27 18.80 ± 1.25*

Активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в лимфоцитах крови, количество гранул 
формазана в 50 лимфоцитах 
Succinatedehydrogenase (SDH) activity, number of formazane granules per 50 lymphocytes

450.20 ± 3.50 417.09 ± 6.40*

Общий белок в сыворотке, г/л 
Total protein content of blood serum, g/L

69.39 ± 1.39 62.24 ± 1.54*

Альбумин в сыворотке крови, г/л 
Albumin content of blood serum, g/L

44.33 ± 1.43 34.92 ± 0.69*

А/Г индекс 
A/G index in blood serum

1.698 ± 0.092 1.347 ± 0.046*

АЛТ в сыворотке крови, Е/л 
ALT activity in blood serum, mM/h*L

53.54 ± 2.74 34.22 ± 1.03*

Коэффициент де Ритиса в сыворотке крови 
De-Ritis coefficient (AST/ALT ratio) in blood serum

3.41 ± 0.27 5.06 ± 0.30* 

Церулоплазмин в сыворотке крови, мг% 
Ceruloplasmin in blood serum, mg%

91.14 ± 3.37 113.05 ± 3.44*

Мочевая кислота в сыворотке, мкмоль/л 
Uric acid in blood serum, μmol/L

83.88 ± 3.05 123.78 ± 5.93*

ЛПВП в сыворотке крови, ммоль/л 
HDLP in blood serum, mmol/L

0.987 ± 0.074 0.745 ± 0.061*

Дельта-АЛК в моче, мкг/мл 
δ-aminolevulinic acid (ALA) in urine, μg/mL

10.92 ± 2.81 439.50 ± 59.48*

Копропорфирин в моче, нмоль/л 
Total coproporphyrin in urine, nmol/L

184.30 ± 58.07 614.46 ± 77.83*

Масса селезёнки, г 
Spleen mass, g

0.877 ± 0.048 1.436 ± 0.077*

Дегенеративно изменённые гепатоциты в мазках-отпечатках, % 
Degenerated hepatocytes of liver tissue imprints, %

3.17 ± 0.48 6.17 ± 0.40*

Двуядерные клетки в мазках-отпечатках печени, % 
Binucleated hepatocytes of liver tissue imprints, %

1.00 ± 0.00 1.67 ± 0.211*

Нейтрофилы в мазках-отпечатках печени, % 
Neutrophils of liver tissue imprints, %

7.50 ± 0.96 14.33 ± 1.12*

Нейтрофилы в мазках-отпечатках селезёнки, % 
Neutrophils of spleen tissue imprints, %

7.17 ± 1.05 16.67 ± 1.20*

Коэффициент фрагментации геномной ДНК ядросодержащих клеток крови крыс 
Coefficient of genomic DNA fragmentation of nucleated blood cells

0.4192 ± 0.0030 0.4449 ± 0.0007*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – величины, отличающиеся от соответствующих контрольных статистически значимо при  
p < 0,05 по t-критерию Стьюдента.
N o t e. Here and in Table 2: * – statistically significantly different from the control (p < 0.05 by Student test). 
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Некоторые показатели состояния организма животных, подвергавшихся воздействию свинца, не изменившиеся на фоне  
физической нагрузки (x ± Sx)
Some characteristics of the state of the lead-exposed rats' organism after which have not changed under physical exercise (x ± Sx)

Показатель 
Index

Контроль 
Control

Pb
ФН 

Physical load 
Pb + ФН 

Pb + Physical load 

Масса селезёнки, г/100 г массы тела 
Spleen mass, g/100 g of body mass

0.290 ± 0.012 0.472 ± 0.017* 0.281 ± 0.028 0.495 ± 0.031*

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 148.60 ± 2.44 107.20 ± 3.38* 145.64 ± 2.10 115.08 ± 3.87*
Общий белок в сыворотке, г/л 
Total protein content of blood serum, g/L

69.39 ± 1.39 62.24 ± 1.54* 67.80 ± 0.99 63.29 ± 1.17*

Альбумин в сыворотке крови, г/л 
Albumin content of blood serum, g/L

44.33 ± 1.43 34.92 ± 0.69* 41.45 ± 0.81 35.43 ± 0.99*

А/Г индекс / A/G index in blood serum 1.698 ± 0.092 1.347 ± 0.046* 1.585 ± 0.052 1.252 ± 0.049*
АЛТ в сыворотке крови, Е/л 
ALT activity in blood serum, mM/h*L

53.54 ± 2.74 34.22 ± 1.03* 46.02 ± 2.34 34.23 ± 0.27*

Коэффициент де Ритиса 
De Ritis coefficient (AST/ALT ratio) in blood serum

3.41 ± 0.27 5.06 ± 0.30* 3.64 ± 0.26 5.09 ± 0.29*

Мочевая кислота в моче, мкмоль/л 
Uric acid in urine, μmol/L

300.71 ± 60.30 153.67 ± 21.31* 327.43 ± 32.61 130.00 ± 5.66*

Дельта-АЛК в моче, мкг/мл 
δ-aminolevulinic acid (ALA) in urine, μg/mL

10.92 ± 2.81 439.50 ± 59.48* 8.18 ± 2.54 378.47 ± 60.76*

Тиреотропный гормон (ТТГ) в сыворотке крови, пг/ мл 
Thyroid-stimulating hormone (TSH) in blood serum, pg/ml

11 502.31 ± 396.57 12 607.65 ± 349.86 12 398.47 ± 233.47 13 259.02 ± 251.25*

Нейтрофилы в мазках-отпечатках селезёнки, % 
Neutrophils of spleen tissue imprints, %

7.17 ± 1.05 16.67 ± 1.20* 9.83 ± 1.40 22.50 ± 2.51*

Гепатоциты в мазках-отпечатках печени, % 
Hepatocytes of liver tissue imprints, %

77.33 ± 1.76 64.75 ± 0.25* 67.83 ± 1.58* 65.83 ± 0.70*

Дегенеративно изменённые гепатоциты в мазках-отпе-
чатках печени, % 
Degenerated hepatocytes of liver tissue imprints, %

3.17 ± 0.48 6.17 ± 0.40* 5.50 ± 0.43* 6.83 ± 0.48*

Нейтрофилы в мазках-отпечатках печени, % 
Neutrophils of liver tissue imprints, %

7.50 ± 0.96 14.33 ± 1.12* 10.17 ± 1.01 14.50 ± 0.43*

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Некоторые показатели состояния организма животных, подвергавшихся воздействию свинца, улучшившиеся на фоне физической 
нагрузки (x ± Sx)
Some characteristics of the state of the lead-exposed rats' organism which were improved  under physical exercise (x ± Sx)

Показатель 
Index

Контроль 
Control

Pb
ФН 

Physical load 
Pb + ФН 

Pb + Physical load 

Активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в лимфоцитах крови, 
количество гранул формазана в 50 лимфоцитах 
Succinatedehydrogenase (SDH) activity, number of formazane granules 
per 50 lymphocytes

450.20 ± 3.50 417.09 ± 6.40* 507.29 ± 4.14* 458.00 ± 3.74**

Глюкоза в сыворотке крови, ммоль/л 
Glucose in blood serum, mmol/L

5.69 ± 0.17 4.47 ± 0.22* 5.80 ± 0.34 5.08 ± 0.16*, **

Мочевая кислота в сыворотке, мкмоль/л 
Uric acid in blood serum, μmol/L

83.88 ± 3.05 123.78 ± 5.93* 70.23 ± 7.00 90.08 ± 4.48**

Кальций общий в сыворотке, ммоль/л 
Calcium total in blood serum, mmol/L

2.487 ± 0.042 2.353 ± 0.029* 2.368 ± 0.031* 2.388 ± 0.028

Дегенеративные клетки проксимальных канальцев 
в мазках-отпечатках почек, % 
Degenerated proximal tubule cells of kidney tissue imprints, %

4.50 ± 0.971 27.83 ± 1.66* 10.17 ± 1.28* 14.67 ± 1.67*, **

Двуядерные клетки в мазках-отпечатках печени, % 
Binucleated hepatocytes of liver tissue imprints, %

1.00 ± 0.00 1.67 ± 0.211* 1.17 ± 0.17 1.50 ± 0.34

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: * – величины, отличающиеся от соответствующих контрольных; ** – величины, отличающиеся  
от соответствующих в группе «Pb» статистически значимо при p < 0,05 по t-критерию Стьюдента.
N o t e. Here and in Table 4: * – statistically significantly different from the control; ** – denotes values which are statistically significantly different from 
the «Pb» group (p < 0.05 by Student test).
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Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Некоторые показатели состояния организма животных, подвергавшихся воздействию свинца, ухудшившиеся на фоне физической 
нагрузки (x ± Sx)
Some characteristics of the state of the lead-exposed rats' organism which deteriorated under physical exercise (x ± Sx)

Показатель 
Index

Контроль 
Control

Pb
ФН 

Physical load
Pb + ФН 

Pb + Physical load

Мочевина в моче ммоль/л (Urea in urine, mmol/L) 289.12 ± 49.41 231.56 ± 36.07 315.33 ± 27.01 181.60 ± 11.99*
Креатинин в моче, ммоль/л (Creatinine in urine, μmol/L) 2.53 ± 0.41 1.92 ± 0.28 2.79 ± 0.24 1.63 ± 0.14*
Триглицериды в сыворотке крови, ммоль/л 
Triglycerides in blood serum, mmol/L

1.41 ± 0.20 1.50 ± 0.15 1.28 ± 0.12 1.848 ± 0.064

Зрелые лимфоциты, пролимфоциты  
в мазках-отпечатках селезёнки, % 
Mature lymphocytes and prolymphocytes of spleen tissue imprints, %

81.67 ± 2.33 74.67 ± 1.76* 77.83 ± 1.08 68.00 ± 1.915 *, **

Коэффициент фрагментации геномной ДНК  
ядросодержащих клеток крови крыс 
Coefficient of genomic DNA fragmentation of nucleated blood cells

0.4192 ± 0.0030 0.4449 ± 0.0007* 0.4217 ± 0.0025*, ** 0.4894 ± 0.0008*, **

Рис. 1. Однофакторное действие свинца на фоне физической нагрузки на массу селезёнки, г/100 г массы тела, % (а); концентрацию гемоглобина 
в крови, г/л (б); концентрацию дельта-АЛК в моче, мкг/мл (в). На осях – дозы факторов в долях соответствующей полной дозы; на изоболах – 
величина соответствующего эффекта.

Fig. 1. Univariate effect of lead on the background of physical activity on spleen weight, g/100 g body weight, % (а); the concentration of hemoglobin in 
the blood, g/L (б); urinary δ-aminolevulinic acid (ALA) concentration, μg/ml (в). On the axes – doses of factors in fractions of the corresponding total 
dose; on isobols – the magnitude of the corresponding effect.

а б в

Рис. 2. Изоболограммы, иллюстрирующие сочетанное действие свинца на фоне физической нагрузки на активность АЛТ, е/л (а); нейтрофилы 
в мазках-отпечатках печени, % (б); альбумины в сыворотке крови, г/л (в). На осях – дозы факторов в долях соответствующей полной дозы; на 
изоболах – величина соответствующего эффекта.

Fig. 2. Isobolograms characterizing the unidirectional type of action produced by Pb with physical exercises on the ALT activity in blood serum, mM/h*L (а); 
Neutrophils of liver tissue imprints, % (б); Albumin content of blood serum, g/L (в). The factor doses on the axes are plotted in fractions of the actual ones. 
On isobols – the magnitude of the corresponding effect.

а б в
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лю «активность аланинаминотрансферазы» (АЛТ) (рис. 2, а). 
Аналогичная картина наблюдается по цитоморфологическо-
му показателю процентного соотношения нейтрофилов в 
мазках-отпечатках печени и уровню альбуминов в сыворотке 
крови (рис. 2, б, в).

Более чем в 20% случаев по показателям токсического 
действия свинца на фоне физической нагрузки обнаружи-
лось противонаправленное действие свинца и физической 
нагрузки (рис. 3).

Приблизительно в 17% случаев нами было обнаружено 
защитное действие физической нагрузки при малых дозах 
свинца (противонаправленное сочетанное действие), пере-
ходящее в аддитивность через синергизм на высоких дозах 
(рис. 4).

Для показателей, отражающих функцию почек, обна-
ружена неоднозначность сочетанного действия свинца и 
физической нагрузки. Наблюдается противонаправленное 

а б в
Рис. 3. Противонаправленное действие свинца на фоне физической нагрузки на активность СДГ, количество гранул формазана в 50 лимфоцитах 
(а); уровень глюкозы в сыворотке крови, ммоль/л (б); уровень мочевой кислоты в сыворотке крови, мкмоль/л (в). На осях – дозы факторов в 
долях соответствующей полной дозы; на изоболах – величина соответствующего эффекта.

Fig. 3. The opposite effect of lead against the background of physical activity on the activity of SDH, the number of formazan granules in 50 lymphocytes (а); 
serum glucose level, mmol/l (б); the level of uric acid in the blood serum, μmol/L (в). On the axes – doses of factors in fractions of the corresponding total 
dose; on isobols – the magnitude of the corresponding effect.

а б в
Рис. 4. Неоднозначность воздействия свинцовой интоксикации на фоне физической нагрузки на уровень мочевины в моче ммоль/л (а); уровень 
креатинина в моче, ммоль/л (б); уровень триглицеридов в сыворотке крови, ммоль/л (в). На осях – дозы факторов в долях соответствующей 
полной дозы; на изоболах – величина соответствующего эффекта.

Fig. 4. Ambiguity of the effect of lead intoxication against the background of physical activity on the level of urea in urine mmol/L (а); urine creatinine 
level, mmol/L (б); serum triglyceride level, mmol/L (в). On the axes – doses of factors in fractions of the corresponding total dose; on isobols –  
the magnitude of the corresponding effect.

действие уровня креатинина и мочевой кислоты в сыворотке 
крови (рис. 3, б, в) и защитное действие физической нагруз-
ки при малых дозах свинца (противонаправленное сочетан-
ное действие), переходящее в аддитивность через синергизм 
на высоких дозах по показателям уровней мочевины и креа-
тинина в моче (рис. 4, а, б).

Обсуждение
Анализ полученных экспериментальных данных пока-

зал, что беговая физическая нагрузка неоднозначно влияет 
на развитие свинцовой интоксикации по ряду показателей. 
Аналогичная картина неоднозначности типа сочетанного 
действия химического и физического фактора была пока-
зана при исследовании влияния фтористой интоксикации и 
магнитных полей [24], а также при исследовании комбини-
рованного действия токсикантов [25].
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Заключение

Моделирование субхронической интоксикации путём ин-
траперитонеальных повторных инъекций крысам привело к 
развитию умеренно выраженной свинцовой интоксикации.

Мышечная нагрузка оказывала неоднозначное влияние 
на развитие свинцовой интоксикации: часть показателей не 
изменились, часть улучшились, по части наблюдались ухуд-
шения. Важно отметить, что сочетанное действие указанных 
физического и химического факторов увеличивало коэффи-

циент фрагментации ядерной ДНК клеток крови, что гово-
рит о возможном усилении генотоксического действия свин-
ца при физической нагрузке.

Математический анализ, основанный на модели поверх-
ности отклика, показал, что в полном соответствии с ранее 
проведенными нами исследованиями [24] сочетанное дей-
ствие химического и физического факторов характеризуется 
типологическим разнообразием в зависимости не только от 
того, по какому конкретному эффекту оно оценивается, но 
также от дозы и уровня эффекта.
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