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МПБХР разом з Комісією ЄС

проведено клінічне дослід�

ження ефективності антидотів та

інших речовин, які рекомендовані

до застосування для попередження

всмоктування, підсилення виведен�

ня важких металів та лікування

клінічних проявів інтоксикації [1]. З

числа хелатуючих агентів досліджу�

валися дефектоксамін, пруський го�

лубий, тріентин, CaNa2�ЕДТА,

пеніцілламін, ацетилпеніцілламін,

дімеркапрол, 2.3�дімеркапто�1�про�

пансульфокислота, та 2.3.�димер�

каптоянтарна кислота. Але вони во�

лодіють значними побічними ефек�

тами і тому не придатні для система�

тичного (тривалого) використання з

профілактичною метою. Зокрема, у

дослідженні [2] 20 чоловікам у віці

21�71 рік, що мали професійний

контакт на протязі 1�40 років зі

свинцем, внутрішньовенно інфузу�

вали комплексоутворювач CaNa2�

ЕДТА у дозі 1 г і у добовій сечі виз�

начали вміст свинцю. Останній ста�

новив 170�1650 мкг (середнє значен�

ня 916 мкг). Кількість свинцю, яка

виводилася хелатором, корелювала

(r=0.86) з вмістом свинцю у крові

(200�550 мкг/л), але не у кістках, де

за визначенням за допомогою рент�

генофлюоресцентного методу його

вміст становив 5�430 мкг/г. Автора�

ми зроблено висновок, що CaNa2�

ЕДТА зв'язує та виводить з ор�

ганізму свинець, який знаходиться у

крові та тканинах внутрішніх ор�

ганів, але не впливає на рівень свин�

цю, що депонований у кістковій

тканині.

Багатьма дослідниками в експе�

риментах вивчається ефективність

застосування для детоксикації ор�

ганізму від важких металів спеціаль�

но синтезованих сполук — дітіокар�

баматів (ДТК). Зокрема, вивчення

23 синтезованих ДТК показало, що

співвідношення між гідрофільними

та гідрофобними групами у їхніх мо�

лекулах являється найбільш важли�

вою структурною характеристикою,

від якої залежить здатність до

мобілізації внутрішньоклітинного

кадмію, орагноспецифічність дії,

відносна "схильність" до переносу

кадмію до тканини мозку та їхня

власна токсичність [3]. Авторами

показано, що токсичний вплив

кадмію на тканини мозку може бути

ослаблено і навіть знято додатковим

введенням до молекули ДТК

гідрофільних груп, чим поперед�

жується утворення ліпідорозчинних

кадмієвих комплексів, які легко

проникають у мозок. Присутність у

молекулі ДТК додаткових іонних за�

рядів заважає проникненю хелато�

утворювача через мембрану клітини

та знижує його здатність до

мобілізації кадмію з внутрішнь�

оклітинних депо. Показано також,

що структурні особливості ДТК для

оптимальної мобілізації кадмію з

тканини печінки і нирок не іден�

тичні. Встановлена залежність

інтенсивності мобілізації кадмію від

структури спеціально синтезованих

ДТК та різна їхня ефективність. У

мишей, які отримували внутрішньо�

черевинно 0.03 мг хлориду кадмію,

цими авторами проведено порів�

няльне вивчення здатності синтезо�

ваних з лактози — лактозодітіокар�

бамату (ЛДТК) та з мальтотріози —

м а л ь т о т р і о з о д і т і о к а р б а м а т у

(МДТК) до його мобілізації і за�

лежність цього ефекту від структури

окремих сполук. ЛДТК і МДТК вво�

дили мишам у дозі 0.4 мМ/кг на

протязі 5 днів, починаючи з 5 по 14

день після введення кадмію, та виз�

начали вміст останнього у печінці і

нирках. Встановлено, що ЛДТК у

багато разів більш ефективно

мобілізує кадмій, ніж МДТК. Даний

ефект автори пов'язують з обмежен�

нями у розмірі гідрофільних груп,

які можна ввести до структури моле�

кули МДТК у порівнянні з молеку�

лою ЛДТК. Серед аліфатичних

похідних сполуки з довжиною біль�

ше 8 атомів вуглецю менш ефек�

тивні, ніж сполуки з меншою дов�

жиною алкільної групи. Так, цикло�

гексиллактамін�ДТК знижує вміст

кадмію у печінці, нирках, та в ціло�

му у організмі, відповідно, на 71%,

72% та 93%. Рівноефективні з ним 4�

метилбензильний та 3,4�диметил�

бензильний аналоги з серії ЛДТК,

тоді як 2�морфолінетильний та 3�

морфолінпропільний аналоги були

неактивні у відношенні мобілізації

кадмію.

В умовах in vitro показана різна

ефективність N�бензил�d�глу�

таміндітіокарбамату (I) та мезо�2,3�

дімеркаптоянтарної кислоти (II) для

мобілізації та виведення "старого"

кадмію з гепатоцитів щурів [4]. Щурі

отримували на протязі 3 місяців

кадмій з питною водою у концент�
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рації 50 мг/л, що привело до його на�

копичення у тканині печінки на

рівні 8.84 мкг/г. У динаміці експери�

менту не виявлено впливу кадмію на

структуру цитоплазматичних мемб�

ран гепатоцитів, внутрішньоклітин�

ний вміст глутатіону, утворення се�

човини, інтенсивність вільноради�

кального перекисного окислення

ліпідів (ВРПОЛ). У концентрації

56.2 мг/20 мл культурального сере�

довища I не впливав, а його конце�

нтрації 186 та 392 мг/20 мл середови�

ща одинаково посилювали виведен�

ня кадмію з гепатоцитів, не зміню�

ючи їхню життєздатність, вміст глу�

татіону і синтез сечовини. Тоді як II у

концентрації 87.5 мг/20 мл середо�

вища знижував на 20�30% синтез се�

човини у гепатоцитах і не впливав на

вихід кадмію з них. 

Інші автори досліджували

здатність деяких похідних дітіокар�

баматів (піперазин�ДТК) впливати

на біологічні ефекти свинцю [5].

Щурі на протязі 10 тижнів отриму�

вали з питною водою свинець у кон�

центрації 0.1%, після чого їм на про�

тязі 4 днів вводили внутрішньош�

лунково 400 мкмоль/кг одного з

наступних ДТК: піперазин�гек�

сагідрат�ДТК (I), N�метилпіпера�

зин�ДТК (II), N�3�хлорфенілпіпе�

разин�ДТК (III), N�бензилпіпера�

зин�ДТК (IV). Автори встановили,

що всі ДТК не впливали на пов'яза�

не з дією свинцю зниження вмісту

гемоглобіну у крові та активність

ферменту дегідратази дельта�аміно�

левулінової кислоти в еритроцитах,

але I і II суттєво знижували підви�

щене внаслідок впливу свинцю ви�

ведення дельта�амінолевулінової

кислоти з сечею. Після введення

щурам I�IV знижувався майже до

норми підвищений внаслідок впли�

ву свинцю рівень цинк�прото�

порфіріну у крові. Активність фер�

менту церулоплазміну у плазмі крові

не змінювалася під впливом свин�

цю, але суттєво знижувалася після

застосування III та IV. Всі ДТК, що

вивчалися, знижували вміст свинцю

у крові, I та II — в тканині печінки,

III та IV — в нирках. Ні один з ДТК

не знижував вміст свинцю у стегно�

вих кістках, та не збільшував виве�

дення з сечею міді і цинку. З точки

зору авторів, ДТК II та III перспек�

тивні для подальшого вивчення, як

можливі антидоти свинцю. 

Терапія хелатуючими засобами

була ефективною при лікуванні 32

робочих, які зазнали гострого свин�

цевого отруєння внаслідок інциден�

ту на виробництві кераміки у

Франції [6]. У всіх постраждалих ви�

являлися симптоми ушкодження

ШКК та периферичної нервової

системи, зниження вмісту гемог�

лобіну у крові, підвищення кіль�

кості еритроцитів з базофільною

зернистістю. У одного з них вміст

свинцю у крові був на рівні норми

(400 мкг/л), у 9 — нижче неї (100 мкг/л),

у 21 перевищував нормальні величи�

ни у сечі.

На протязі останніх 25�30 років

та, особливо, після аварії на Чорно�

бильській АЕС, йде активний по�

шук речовин, здатних здійснювати

радіозахисний вплив. Серед них, як

доведено численними дослідження�

ми, найбільш ефективним радіопро�

тектором є альгінова кислота, що

являє собою поліуронід, який струк�

турно складається з закономірно

розташованих у макромолекулі ізо�

мерних уронових (маннурової і гу�

луронової) кислот. Завдячуючи

значній молекулярній масі (4800 —

230000 D), наявності великої кіль�

кості функціональних карбоксиль�

них груп і здатності набрякати у

воді, альгінову кислоту та її солі

відносять до числа природних слаб�

кокислих сорбентів. Альгінати добу�

вають з бурих водорослів та широко

застосовують як харчову добавку у

якості стабілізатора при вироб�

ництві морозива, кефіру, сметани,

мармеладу, заливних блюд. У ос�

танній час доведено, шо вони мо�

жуть бути введені до виробів з бо�

рошна, сиру, деяких консервів [7].

Сорбційні властивості альгінатів

визначаються вмістом гулуронової

кислоти у їхній макромолекулі.

Найбільш ефективними вважаються

альгінати зі співвідношенням гулу�

ронової та маннурової кислот,

близьким до 1. Введення 0.4�0.8

г/щура альгінату натрію на 67�70%

зменшувало накопичення остеот�

ропного радіонукліду 90Sr у

хронічному досліді (720 днів). У

спостереженнях за участю людей

встановлено, що 15�20 г альгінату

натрію, який щодобово вводився до

організму з молоком або у вигляді

10%�го водного розчину, сприяє

зниженню відкладення 85Sr приб�

лизно у 3.4 рази. Ще у 1959 р. A.Haug

з співавт. [цитовано по 7] була вста�

новлена спорідненість альгінатів до

радіоактивних елементів, яка зни�

жувалася у наступній послідовності:

Ba�Pb�Cu�Sr�Cd�Ca�Zn�Ni�Co�Mn�

Fe�Mg. Цей ряд засвідчує наявність

високої сорбційної здатності у

альгінатів по відношенню до свин�

цю у порівнянні з іншими важкими

металами, зокрема зі стронцієм та

кадмієм. У експериментальних

дослідженнях на щурах, які разом з

харчовим раціоном отримували

індикаторні кількості 85Sr та альгіна�

ти натрію і кальцію у дозах 0.15�

0.3 г/щура, було продемонстровано

значне зниження кратності накопи�

чення радіоактивного ізотопу у їхнь�

ому організмі від 9.74 разів у конт�

ролі до 1.29 у досліді [7]. При цьому,

більш ефективним було застосуван�

ня альгінату кальцію у порівнянні з

альгінатом натрію. 

Враховуючи те, що активне на�

копичення свинцю у організмі суп�

роводжується втратою ним кальцію,

у наших дослідженнях для профілак�

тики розвитку свинцевої інтокси�

кації у щурів використовувався

альгінат кальцію (АК), який отрима�

но з Чорноморських бурих водо�

рослів [8,9]. Щоденне його застосу�

вання на протязі 6 тижнів по 0.4 г ра�

зом зі стандартним харчовим

раціоном у щурів�самців, яким

внутрішньоочеревинно вводилася

1/100 LD50 ацетату свинцю, призво�

дило до зниження інтенсивності на�

копичення катіонів свинцю в ди�

наміці основного експерименту у

крові (до 2.7 разів), тканині печінки

(до 1.9 разів), селезінки (до 5.1

разів), нирок (до 11.8 разів) та

кістковій тканині (до 3.6 разів). Крім

цього АК нормалізував у тварин по�

рушену внаслідок свинцевої інток�

сикації відносну масу тимусу, над�

ниркових залоз, селезінки та

печінки, підвищував неспецифічну

(неімунологічну) резистентність ор�

ганізму в динаміці експерименту і

стимулював імунну систему через 6

тижнів відновного періоду

(післядія). Він проявляв нормалізу�

ючий вплив на активність ВРПОЛ у

тканині печінки та плазмі крові,

вміст сульфгідрильних груп та

відновленого глютатіону у сироватці

крові щурів, які зазнавали свинцевої

інтоксикації. Гальмівний ефект АК

на процес ВРПОЛ за деякими

біохімічними показниками зберігав�

ся у щурів і через 6 тижнів після при�

пинення його застосування. За ре�

зультатами гематологічних

досліджень АК нормалізував
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пов'язане з впливом катіонів свинцю

зниження вмісту гемоглобіну у крові

у ранній період експерименту. У всі

строки експерименту АК нормалізу�

вав знижену активність міто�

хондріального та поза міто�

хондріального ферментативного

шляху окислення глюкози, які забез�

печують клітинний енергетичний

потенціал та виконання спе�

цифічних функцій фагоцитами пе�

риферичної крові (респіраторний

вибух, процес фагоцитозу). Як у

інтактних контрольних щурів, так і у

щурів, які зазнавали свинцевої

інтоксикації, застосування АК приз�

водило до активації бактерицидних

властивостей фагоцитів та фагоци�

тарної активності нейтрофілів,

підвищення зниженого титру комп�

лементу і зменшення вмісту цирку�

люючих імунних комплексів у сиро�

ватці крові. За наведеними результа�

тами хіміко�аналітичних, гемато�

логічних, біохімічних і імуно�

логічних досліджень встановлена

наявність детоксикаційних власти�

востей у АК по відношенню до

катіонів свинцю та відсутність у ньо�

го побічного впливу на стан струк�

турно�функціонального і хімічного

гомеостазу у інтактних контрольних

щурів. Це дає можливість зробити

висновок про безпечність та достат�

ню ефективність його застосування

для зниження вираженості ма�

теріальної і функціо�нальної куму�

ляції свинцю у організмі за умови

надлишкового його надходження з

навколишнього середовища.

Іншими засобами, які рекомен�

дуються до широкого застосування

різними дослідниками для цілі виве�

дення радіонуклідів та важких ме�

талів з організму є пектини. Пекти�

нові речовини являють собою висо�

комолекулярні композиції, що

містять високо� та низько�ети�

рифіковані сполуки. Від співвідно�

шення останніх залежить ефек�

тивність реалізації сорбційних, хе�

латоутворюючих та декорпоруючих

властивостей пектинів у різних

відділах ШКK. Вважається, що ос�

новним механізмом декорпоруючо�

го впливу пектинів, пов'язаного з

прискоренням елімінації важких

металів з організму, являються про�

дукти його метаболізму у товстому

кишківнику під впливом мікрофло�

ри. Одним з таких метаболітів, який

здатний до зв'язування важких ме�

талів, є галактуронова кислота, що

надходить до крові на інтестиналь�

ному рівні кишківника та виводить�

ся через нирки у вигляді галактуро�

натів важких металів. Існують різні

композиції пектинів, що виділяють�

ся з яблук, цитрусових та буряків. За

даними [10] пектини доцільно вико�

ристовувати, як речовини, що здатні

підсилювати ступінь адаптації лю�

дини у екологічно несприятливих

зонах, зокрема за показниками

сорбції та хелатування і виведення з

організму важких металів і інших

токсичних субстанцій. При цьому

їхнє застосування у практично здо�

рових волонтерів з екологічно несп�

риятливих зон не супроводжувалося

негативним впливом на показники

стану здоров'я. На основі результатів

своїх досліджень та даних літератури

автори зробили висновок про те, що

застосування пектинів є важливим

інструментом в управлінні адап�

тацією людини в умовах високого

техногенного пресінгу. 

Позитивний ефект пектинів, зу�

мовлений зниженням резорбції

свинцю та його носійства у робочих

промислових підприємств, проде�

монстровано й іншими дослідника�

ми. Пектини використовувалися

для виведення з організму свинцю

та ртуті, що сприятливо позначило�

ся на деяких функціональних показ�

никах стану організму [11]. У 37

жінок — робітниць підприємства з

наявністю впливу свинцю випробо�

вували харчову домішку Медетопект

(фірма Sanofi), яка являє собою

суміш яблучного пектину, натураль�

ного яблучного екстракту та воло�

кон (10% високо�, 30% низько�есте�

рифікованих, 10% нерозчинної

клітковин) і забезпечує, з точки зору

фірми, секвестрацію важких металів

шляхом зменшення їхньої резорбції

та прискорення пасажу [12]. Вміст

свинцю у крові робітниць був біль�

шим за 0.5 мг/л. Досліджували вміст

свинцю у крові, сечі та екскремен�

тах у вихідному стані, на 12�й та 21�

й день випробувань. У якості плаце�

бо використовували непектинові

волокна у аналогічних Медетопекту

зростаючих дозах — від 4950 до

16500 мг/добу. Автори не отримали

строгих доказів ефективності цього

виду пектину для зменшення інкор�

порації свинцю в умовах впливу йо�

го сполук з виробничого середови�

ща та прискорення виведення з ор�

ганізму, окрім деякого збільшення

концентрації у сечі волонтерів.

На відміну від цього, у експери�

ментальних дослідженнях ефектив�

ності пектинів різного ступеню ете�

рифікації та Медетопекту для

елімінації з організму свинцю пока�

зана їхня позитивна дія [13]. Зокре�

ма, авторами доведено, що їхнє ен�

теральне введення у співвідношенні

метал:пектин = 1:125 збільшує

елімінацію свинцю з організму

щурів. Встановлена більш висока

ефективність пектинів та офіци�

нального препарату при курсовому

(багаторазовому) застосуванні на

фоні субхронічного (14 днів) впливу

свинцю у порівнянні з одноразовим

введенням останнього та застосу�

ванням пектинів. Виявлена пряма

залежність елімінації свинцю від

ступеню етерифікації пектинів, що

вивчалися (35%, 50%, 76% при

стабільному вмісті галактуронової

кислоти — 81%). Останнє дало змо�

гу авторами припустити, що зв'язу�

вання свинцю з пектином ре�

алізується не тільки у результаті йо�

го комплексоутворення з карбок�

сильними групами галактуронової

кислоти, але і за рахунок інших фак�

торів, зокрема загального вмісту цієї

кислоти у макромолекулі пектину.

Найбільш ефективними виявилися

Медетопект та найбільш етерифіко�

ваний пектин (76%), застосування

яких сприяло збільшенню елімінації

свинцю у порівнянні з контролем,

відповідно, на 61% і 59% за однора�

зового введення та на 93% і 95% за

курсового призначення в умовах

хронічного надходження свинцю до

організму тварин.

У іншому експериментальному

дослідженні у якості засобів

біологічної профілактики свинцевої

інтоксикації використовувалися

ізольовано та у комбінації буряко�

вий пектин ("Сумма технологий",

Украіна), глутамінат натрію, глюко�

нат кальцію [14]. Їхнє застосування

у щурів для профілактики субх�

ронічної свинцевої інтоксикації зат�

римувало її розвиток за показника�

ми функціонального стану ор�

ганізму та токсикокінетики свинцю.

Профілактична ефективність кож�

ного з трьох засобів, що використо�

вувалися, для гальмування розвитку

свинцевої інтоксикації була нижчою

від їхнього застосування у комп�

лексі. З точки зору авторів,

найбільш перспективним для

біологічної профілактики може бути

комплексне застосування біоло�
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гічних протекторів, які мають точки

прикладення і механізми захисної

дії, що не співпадають. Особливо,

якщо їхня дія спрямована як на ток�

сикокінетичну, так і на токсикоди�

намічну компоненти у біологічному

впливові свинцю на організм.

У сучасній клінічній фармако�

логії широко досліджується та вико�

ристовується для лікування багатьох

захворювань група низькомолеку�

лярних лікарських засобів рослин�

ного походження, у хімічній струк�

турі котрих міститься два ароматич�

них кільця, що з'єднані тривуглеце�

вим ланцюгом, — флавоноїдів

[15,16]. До найбільш поширених

флавоноїдів відносяться катехіни,

флавоноли, лейкоантоціани, ан�

тоціанидини, флаванони, флавони,

аурони та деякі інші. Доведена на�

явність у флавоноїдів наступних

клініко�фармакологічних власти�

востей: антиоксидантних, мембра�

но�стабілізуючих, протиалергічних,

імуномодулюючих, протидіабетич�

них, спазмолітичних, гіпохолесте�

ринемічних, гіпотензивних, коро�

наролітичних, нормалізуючого

впливу на обмін речовин. Найбільш

дослідженими на сьогодні є такі

офіцинальні фармакологічні препа�

рати флавоноїдів, як рутин, гепабе�

не та кверцетин. Вони володіють та�

кими ж властивостями, як і інші

флавоноїди. Однак, для кверцетину

(пентаоксифлавон, що є агліконом

рутину) характерна найбільш вира�

жена, у порівнянні з іншими флаво�

ноїдами, здатність утворювати

комплекси з важкими металами

(свинець, стронцій, кадмій) та спри�

яти їхньому виведенню з організму.

Виходячи з цього, застосування

кверцетину у якості детоксиканта

організму від свинцю може бути

перспективним, враховуючи на�

явність у нього як специфічних для

реалізації цього процесу властивос�

тей (здатність до утворення комп�

лексів з важкими металами), так і

неспецифічних (антиоксидантні,

мембрано�стабілізуючі властивості).

Однак проведене нами внутрішнь�

ошлункове застосування експери�

ментально отриманої на НВЦ "Бор�

щагівський хіміко�фармацевтичний

завод" фармакологічної форми

кверцетину на протязі 6 тижнів у

дозі 10 мг/кг маси у щурів�самців

для профілактики розвитку експе�

риментальної свинцевої інтокси�

кації супроводжувалося значним

прооксидантним впливом, який

проявлявся активацією ВРПОЛ та

антиоксидантною недостатністю

організму. Наслідком цього було

підсилення токсикодинамічних

ефектів як природно інкорпорова�

ного свинцю у організмі контроль�

них щурів, так і свинцю, який до�

датково внутрішньоочеревинно

вводився їм у дозі 1/100 LD50 за по�

казниками наявності свинцевої

інтоксикації, порушень структурно�

функціонального, біохімічного і

імунного гомеостазу. У той же час за

даними [17] пероральне застосуван�

ня кверцетину у щурів у значно

більшій дозі (100 мг/кг) разом з аце�

тилсаліціловою кислотою (50 мг/кг)

за 2 години до початку моделювання

гіпоксії замкнутого простору на

фоні перегрівання організму чинило

виражену мембранопротекторну

дію та підвищувало коефіцієнт ан�

тигіпоксичного захисту організму до

1.82. У основі цієї дії, з точки зору

автора, лежали антиоксидантні

властивості фармакологічних пре�

паратів, що проявлялося знижен�

ням рівня вільних радикалів, дієно�

вих кон'югатів та кінцевих продуктів

ліпопероксидації, які реагують з

тіобарбітуровою кислотою, з одно�

часним попередженням зниження

активності та вмісту основних ком�

понентів системи антиоксидантного

захисту організму. Наведене

засвідчує необхідність більш ретель�

ного подальшого дослідження наяв�

ності у кверцетину детоксикаційних

властивостей по відношенню до

катіонів свинцю та можливості його

застосування для детоксикації ор�

ганізму.

Серед інших низькомолекуляр�

них речовин, які володіють антиок�

сидантними властивостями, у ос�

танній час увагу дослідників при�

вертають азотисті ендогенні ката�

боліти (сечовина, сечова кислота,

поліаміни) [18]. Доведена їхня пере�

вага при застосуванні у порівнянні з

іншими "традиційними" низькомо�

лекулярними антиоксидантами (то�

коферол, вітамін С). Сечовина (кар�

бамід) являється нормальним про�

дуктом білкового обміну, міститься у

крові теплокровних тварин в се�

редньому у кількості 300�500 мг/л.

Не дивлячись на те, що карбамід у

певних кількостях постійно при�

сутній у біологічних середовищах

організму, його вплив на

фізіологічні та біохімічні процеси

мало вивчений. Однак відомо, що

він відновлює скорочувальну ре�

акцію актоміозину на АТФ, яка була

попередньо заблокована хлористим

кадмієм, та відновлює зупинені

тіоловою отрутою скорочення ізоль�

ованого серця жаби. Антистресор�

ний ефект карбаміду продемонстро�

вано по збільшенню виживання тва�

рин при гіпероксії та тривалій гіпо�

термії. Він легко проникає через

гістогематичні бар'єри, у тому числі

через гемато�енцефалічний. Ос�

таннє робить перспективним його

використання для зниження інкор�

порації та токсикодинамічних

ефектів свинцю у різних структур�

них утвореннях тканини мозку, яка

характеризується значно сповільне�

ним виведенням важких металів,

зокрема свинцю і марганцю [19, 20].

Крім того, карбамід володіє протек�

торним впливом на клітини таких

функціонально різних структур ор�

ганізму, як нервова система, легені,

система крові. Засвідчується на�

явність двох основних механізмів

протекторної дії карбаміду:

стабілізація мембран та модифікація

активності деяких ферментів. Ши�

рокий спектр захисної дії цієї речо�

вини на метаболічні процеси визна�

чається блокуванням найваж�

ливіших пускових та підсилюючих

стадій оксидаційного стресу. Зокре�

ма, відмічається гальмування окис�

лення Fe2+ киснем у присутності

карбаміду та пряме пригнічення

здатності гемоглобіну стимулювати

процес ПОЛ. Його здатність на 30%

пригнічувати утворення одного з

кінцевих продуктів ВРПОЛ — мало�

нового діальдегіду обумовлена

зв'язуванням вільного Fe2+. Крім то�

го, у фізіологічних концентраціях

карбамід утворює комплекси з

кінцевими карбоксильними група�

ми білків, що сприяє зменшенню

числа метало�вміщуючих (Fe2+,

Cu2+) центрів ВРПОЛ та зменшує

чутливість поліпептидних ланцюгів

до ферментів зі специфічністю кар�

боксипептидаз. Феномен накопи�

чення сечовини у тканинах ор�

ганізму за наявності несприятливо�

го екзогенного впливу розцінюють

як реалізацію її захисних антиокси�

дантних функцій. 

Перспективну групу фармако�

логічних препаратів з широкою га�

мою біологічної активності станов�

лять похідні вітаміну D [21]. З'ясу�

вання механізму впливу цього
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вітаміну стало одним з інтелектуаль�

но захоплюючих розділів сучасних

біологічних досліджень, що проде�

монстровано у матеріалах міжна�

родного симпозіуму "Вітамін D і

структура та функція мембрани"

(1982). Уточнення складного шляху

метаболізму вітаміну D, який сам по

собі, як хімічна сполука, неактив�

ний, його активного метаболіту

1,25�Дігідроксівітаміну D3 (кальці�

тріолу) з гормональними властивос�

тями, здатності останнього через

специфічні цитозольні рецептори

індукувати синтез декількох про�

теїнів у інтестінальних, ренальних і

інших клітинах з активним впливом

на процеси кальцієвого обміну у них

дало можливість встановити важли�

ву роль цього вітаміну у підтриманні

структури та архітектоніки клітин�

ної мембрани через вплив на

ліпідний її компонент та рівень віль�

ного кальцію у компартментах. Крім

того, було показано, що під впливом

вітаміну D3 суттєво збільшується

зовнішньосекреторна діяльність

печінки у щурів, що проявлялося

збільшенням утворення та виведен�

ня жовчі [22]. При цьому зменшува�

лася інтенсивність екскреції у складі

жовчі кальцію та зберігався стабіль�

ний його рівень у крові тварин. Хоча

відомо, що печінка відіграє значну

роль у кальцієвому обміні, а виве�

дення кальцію у складі жовчі навіть

перевищує у декілька разів його

ниркову екскрецію. Структурна

близькість 1,25�Дігідроксівітаміну

D3 до природних фітоекдистероїдів,

що володіють адаптогенними, гепа�

топротекторними, гіпоглікемічни�

ми, антирадикальними, протиате�

росклеротичними властивостями,

стимулюючим впливом на еритро�

поез, дозволяє прогнозувати на�

явність таких властивостей і у нього.

У проведених нами дослідженнях

вітамін D3 у дозі 1 мкг/щура неод�

нозначно впливав на токсикокіне�

тику свинцю у динаміці моделюван�

ня свинцевої інтоксикації, знижую�

чи його накопичення у окремі

терміни 6�ти тижневого експери�

менту у крові, тканині печінки, се�

лезінки і нирок та спричиняючи

підвищене накопичення у кістковій

тканині і мозкові. Але він чинив

суттєву захисну дію проти токсико�

динамічних ефектів свинцю. Зокре�

ма, за рахунок антиоксидантного

впливу нормалізував активність

ВРПОЛ у тканині печінки та ерит�

роцитах крові, нормалізував ак�

тивність деяких внутрішньоклітин�

них ферментів у лейкоцитах та сти�

мулював фагоцитарну активність

нейтрофілів периферичної крові на

фоні стабілізації в них окисно�

відновних процесів та збереження

функціонально�метаболічних ре�

зервів. Останнє, враховуючи широ�

ке використання фармакологічних

засобів, які містять вітамін D3, у то�

му числі і з кальцієм (наприклад,

Кальцій�Д3 Нікомед), для захисту

від остеопорозу, засвідчує не�

обхідність також більш ретельного

подальшого дослідження наявності

у них детоксикаційних властивостей

по відношенню до катіонів свинцю,

відсутності небезпечних для здо�

ров'я побічних ефектів та можли�

вості застосування для детоксикації

організму.

Заключення
У країнах дальнього зарубіжжя, в

першу чергу у США, Англії,

Франції, Данії, Швеції, Фінляндії,

Японії, поряд з проведенням

епідеміологічних дослід�жень для

визначення особливостей впливу

сполук важких металів, у тому числі

свинцю, на стан здоров'я працю�

ючих у контакті з ними та населен�

ня, яке проживає на забруднених те�

риторіях, і удосконаленням методів

діагностики свинцевої інтоксикації,

надається приіоритет у розробці

хімічних сполук, що володіють хела�

туючими властивостями, та експе�

риментальному дослід�женню в

системах in vivo та in vitro їхньої

ефективності для зв'язування та ви�

ведення важких металів з організму

чи з внутрішньоклітинного середо�

вища. Аналогічну наукову

діяльність проводять такі міжна�

родні і регіональні організації, як

ВООЗ, ЮНЕП, IPCS, CDC та інші.

При цьому перевага надається

штучно синтезованим препаратам,

що являють собою переважно

дітіокарбамати. Поряд з констату�

ванням певної ефективності цього

класу сполук для мобілізації та виве�

дення важких металів з біологічних

субстратів тварин чи компартментів

клітин, що залежить від особливос�

тей їхньої хімічної структури,

дослідники відзначають наявність у

них таких небажаних побічних

ефектів, як токсичність та мож�

ливість підсилення токсичного

впливу за рахунок явища ендоцито�

зу комплексу хелатор�важкий метал

до клітин та переносу до тканин

інших внутрішніх органів, зокрема

до мозку. Це являє собою небезпеку

для здоров'я при їхньому застосу�

ванні у людей. Крім цього, в цих

експериментальних дослідженнях

переважна більшість авторів не про�

водить детального дослідження

впливу хелаторів на особливості

токсикокінетики та токсикоди�

наміки свинцю у організмі. Тобто, в

експериментах дослідниками пере�

важно контролюється тільки

кількість сполуки металу, яка тим чи

іншим шляхом надходить до ор�

ганізму, та кількість металу, що ви�

водиться з нього. Через це ефек�

тивність застосування багатьох

хімічних речовин, які досліджували�

ся, для зменшення інкорпорації

свинцю у організмі залишається ма�

ло аргументованою та досить

сумнівною, хоча би у зв'язку з ігно�

руванням можливості перерозподілу

вмісту цього металу між різними

внутрішніми органами.

У країнах ближнього зарубіжжя,

зокрема у Росії, Білорусії, Латвії

проводяться експериментальні та

клінічні дослідження з вивчення

ефективності застосування для виве�

дення з організму свинцю переважно

хімічних сполук, які володіють

сорбційними властивостями, та нес�

пецифічно підвищують резис�

тентність організму до його впливу.

Зокрема, досліджуються різні за

структурно�функціональними харак�

теристиками пектини. В науковій

літературі з приводу ефективності

застосування пектинів для виведення

важких металів, у тому числі і свинцю

з організму, існують діаметрально

протилежні дані — від надзвичайно

високої до низької, що потребує екс�

периментального уточнення. 

В Україні широко рекламується

велика кількість хімічних сполук

(перважно хімічних добавок) та за�

реєстрованих лікарських засобів для

застосування з метою виведення

важких металів, зокрема свинцю, та

радіонуклідів з організму. Проведе�

но експериментальне та клінічне

дослідження ефективності викорис�

тання для цієї мети в основному та�

ких хімічних речовин, як пектини,

альгінати, Берлітіон. Показана їхня

певна, у тому числі терапевтична,

ефективність. Однак ці дослідження

також не супроводжувалися дос�
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татнім забезпеченням контролю

ефективності застосування хімічних

сполук, які використовувалися, за

токсикодинамікою та токсикокіне�

тикою свинцю у організмі. 

Висновки
Для медичної науки на сьогодні є

актуальною реалізація самостійного

наукового напрямку з розробки та

практичного впровадження системи

засобів, у тому числі фармако�

логічних, які спрямовані, з однієї

сторони, на зниження вираженості

біологічної експозиції організму

людини свинцем, а з іншої — на

підвищення та підтримання на ви�

сокому рівні його біологічної резис�

тентності до впливу сполук свинцю

з виробничого або/та навколишньо�

го середовища. 

Система заходів щодо запобіган�

ня реалізації токсикодинамічних

ефектів свинцю в організмі людини

повинна включати дві чітко виділені

складові — профілактичні заходи що�

до зменшення накопичення і депону�

вання та ефективну терапевтичну де�

токсикацію організму від надлишко�

вої його кількості у біологічних сере�

довищах та тканинах. Варто зазначи�

ти, що, вірогідно, в обох випадках

можуть використовуватися як ана�

логічні, так і різні за механізмом фар�

макологічної дії засоби. Але ефек�

тивність їхнього застосування може

бути суттєво різною. Останнє визна�

чається відомими особливостями ма�

теріальної і функціональної куму�

ляції свинцю у організмі та потребує

ретельного дослідження.

Аналіз наукових публікацій

вітчизняних та зарубіжних авторів

дозволяє нам стверджувати, що нау�

ково обгрунтовані принципи та

підходи до вторинної медико�

біологічної профілактики еко�

логічно обумовленої та професійної

патології, яка пов'язана з впливом

на людину сполук свинцю, з вико�

ристанням фармакологічних засобів

провинні включати наступне: 1. Ви�

користання для профілактики нако�

пичення та детоксикації організму

від свинцю і зменшення його токси�

кодинамічних ефектів хімічних спо�

лук, які володіють сорбційними, хе�

латуючими і мембрано�стабілізую�

чими, у тому числі антиоксидантни�

ми властивостями. 2. Застосування

для цього хімічних сполук переваж�

но природного походження, що са�

ме по собі знижує їхню потенційну

небезпеку, як чужорідних речовин,

які можуть володіти токсичним та

іншими, характерними для синте�

тични сполук, побічними впливами

на організм. 3. Обов'язкове детальне

експериментальне дослідження

впливу хімічних сполук з різними

механізмами фармакологічної дії на

токсикокінетику та токсикоди�

наміку свинцю у організмі, у тому

числі при поєднаному їхньому зас�

тосуванні. Це дозволить чітко довес�

ти наявність та прослідкувати

наслідки зв'язування і елімінації

свинцю з різних за функціональною

значимістю депо (кров, тканини

внутрішніх органів, мозок, кісткова

тканина) за станом хімічного,

структурно�функціонального,

біохімічного, імунного гомеостазу

та оцінити ефективність його виве�

дення з організму. В цілому це на�

дасть можливість відбору для по�

дальшого безпечного для здоров'я

застосування найбільш ефективних

з них для вторинної профілактики

інкорпорації та зниження рівня на�

копичення свинцю в організмі лю�

дей, які зазнають його впливу з ви�

робничого та/чи навколишнього се�

редовища. 4. Дослідження поряд з

відомими хімічними речовинами,

які уже певний час випускаються

фармацевтичною промисловістю,

відносно нових та нових фармако�

логічних засобів, особливо рослин�

ного походження, випуск яких щой�

но налагоджено і передбачається

широке використання у повсяк�

денній клінічній практиці за пря�

мим призначенням, для виключен�

ня небажаного побічного їхнього

впливу на токсикокінетику і токси�

кодинаміку свинцю, результатом

чого може бути підсилення біоло�

гічного впливу інкорпорованого у

організмі свинцю.
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В.А.Стежка

НАУЧНО ОБОСНОВАННЫЕ ПОДХОДЫ И
ПРИНЦИПЫ ВТОРИЧНОЙ МЕДИКО�
БИОЛОГИЧЕСКОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

ЭКОЛОГИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННОЙ И
ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ,

СВЯЗАННОЙ С ВЛИЯНИЕМ НА ЧЕЛОВЕКА
СОЕДИНЕНИЙ СВИНЦА. ЧАСТЬ II.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА
ПРОФИЛАКТИКИ РАЗВИТИЯ СВИНЦОВОЙ

ИНТОКСИКАЦИИ И ДЕТОКСИКАЦИИ
ОРГАНИЗМУ ОТ СВИНЦА.

Проведено обобщение данных современной литературы

относительно существующих научных подходов и принципов

снижения токсикодинамических эффектов свинца и его

содержания в биологических средах организма. Констатируется

несовершенство существующих методов детоксикации организма

от свинца, наличие связанного с этим риска для здоровья и

необходимость проведения специальных исследований

эффективности применения химических соединений различной

природы, структуры и фармакологического действия для этой

цели.

V.A. Stezhka

SCIENTIFICALLY GROUNDED PRINCIPLES AND
APPROACHES TO THE SECONDARY MEDICAL

AND BIOLOGICAL PREVENTION OF ECOLOGICAL�
LY CAUSED AND OCCUPATIONAL HUMAN

PATHOLOGY DUE TO THE EFFECT OF LEAD COM�
POUNDS ON MAN. PART II. PHARMACOLOGI�

CAL MEANS OF PREVENTING DEVELOPMENT OF
BODY LEAD INTOXICATION AND DETOXICATION

Generalization of modern literature data concerning existing scientif�

ic approaches to decreasing biological effects and lead content in biolog�

ical media during its superfluous accumulation in the body was conduct�

ed. The imperfection of existing methods of body lead detoxication, the

presence of health�related risk and the need in special studies on using

chemical compounds of various nature, chemical structure and pharma�

cological of action for this aim was stated.




