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Современное состояние проблемы оценки потенциальной 
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Широкое использование свинца в промышленности, а также глобальные масштабы техногенного 
загрязнения окружающей среды свинцом приводят к производственной и экологически обусловлен-
ной свинцовой экспозиции значительной доли населения Российской Федерации. Несмотря на то 
что канцерогенность свинца для животных давно доказана, представлены данные о его генотокси-
ческом эффекте, расшифрованы некоторые молекулярные механизмы его биологического действия, 
вопрос о канцерогенности свинца для человека остается открытым. К наиболее значимым про-
блемам, препятствующим выявлению причинно-следственных связей между свинцовой экспозицией 
и риском развития злокачественных новообразований у человека, следует отнести некорректный 
выбор изучаемых промышленных популяций, производственная экспозиция которых характеризу-
ется выраженным конфаундинг-эффектом; бинарный анализ данных, препятствующий выявлению 
зависимости «доза—эффект», лимитирование изучаемых индустриальных популяций мужскими 
профессиональными контингентами.
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The wide application of lead in industry and global scope of anthropogenic pollution of environment with 
lead result in industrial and ecologically conditioned lead exposition of signifi cant percentage of population 
of the Russian Federation. Notwithstanding that carcinogenicity of lead for animals is proved long ago and 
data concerning its genotoxic effect is presented and particular molecular mechanisms of its biological 
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Свинец относится к старейшим промышленным 
токсикантам, воздействующим на индустриальные по-
пуляции в условиях производства, а также на населе-
ние вследствие техногенного загрязнения окружающей 
среды. По данным официальной статистики, 1,5 млн ра-
бочих экспонированы к свинцу в государствах Европей-
ского Союза [1]. В РФ свинцовая интоксикация занима-
ет первое место среди профессиональных отравлений; 
2,5 млн человек проживают на загрязненных свинцом 
территориях [2]. В непосредственной близости от ме-
таллургических, электротехнических, нефтехимиче-
ских, машиностроительных предприятий формируются 
обширные геохимические провинции с повышенным со-
держанием свинца в объектах окружающей среды. Зна-

чительная часть населения этих регионов подвергается 
комплексному неблагоприятному воздействию окружа-
ющей и производственной среды. В результате водной 
и воздушной трансгрессии свинцом могут загрязняться 
территории, находящиеся на значительном расстоянии 
от источника выбросов. По данным федерального ин-
формационного фонда социально-гигиенического мони-
торинга, в 2002—2008 гг. свинец и его неорганические 
соединения стали ведущими загрязнителями атмосфер-
ного воздуха, превышающими предельно допустимую 
концентрацию в 5 раз и более [3]. Массивное техноген-
ное загрязнение окружающей среды свинцом привело 
к глобальной экологически обусловленной свинцовой 
экспозиции населения, в результате чего концентрация 
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свинца в крови населения РФ значительно превышает 
таковую у населения европейских стран и США [4] (см. 
таблицу). 

Глобальные масштабы производственной и эколо-
гически обусловленной свинцовой экспозиции ставят 
перед органами здравоохранения важнейшую задачу 
по изучению влияния свинца на здоровье населения 
России. Опасность свинца связана с его политропным 
токсичным воздействием на системы организма чело-
века (нервную, мочевыделительную, репродуктивную, 
кроветворную, иммунную), высокой устойчивостью в 
объектах окружающей среды, а также в организме, спо-
собностью к биоаккумуляции, что приводит к высокой 
вероятности отдаленных последствий. Тысячи работ 
посвящены изучению токсических эффектов свинца, 
однако наименее изученным и вызывающим большую 
тревогу остается вопрос о потенциальном канцероген-
ном эффекте свинцовой экспозиции. Между тем канце-
рогенность свинца для животных доказана [5]. В 20 из 
25 цитогенетических обследований экспонированных 
к свинцу рабочих выявлены позитивные тренды между 
интенсивностью производственной свинцовой экспози-
ции и повышением частоты хромосомных аберраций, а 
также сестринских хроматидных обменов [4]. Наконец 
достигнут значительный прогресс в понимании моле-
кулярных механизмов канцерогенного действия метал-
ла, включающих окислительную модификацию ДНК, 
взаимодействие с белками, участвующими в процессах 
эксцизионной репарации ДНК и транскрипции, а также 
активацию регуляторных киназных путей, инициирую-
щих клеточную пролиферацию. В то же время прове-
денные к настоящему времени профессиональные эпи-
демиологические исследования, на результатах которых 
базируется оценка канцерогенного риска, опосредован-
ного свинцовой экспозицией, в силу ряда причин мето-
дологического характера не позволяют дать адекватную 
оценку канцерогенности свинца для человека.

В 1980 и 1987 г. группа экспертов Международного 
агентства по изучению рака (МАИР) проводила анализ 
информации, касающейся потенциальной канцероген-
ной опасности свинцовой экспозиции [5, 6]. Результаты 
эпидемиологических исследований экспонированных 
индустриальных популяций были признаны неадекват-
ными для оценки онкологического риска. Эксперимен-
тальные доказательства канцерогенности ацетата, ос-
новного ацетата и фосфата свинца были оценены как до-
статочные и позволили рабочей группе отнести свинец 
и его неорганические соединения к химическим веще-
ствам, возможно, канцерогенных для человека (группа 
2 В) [5]. Экспертная оценка базировалась на результатах 
экспериментальных исследований, продемонстрировав-
ших индукцию злокачественных опухолей почек у ла-
бораторных животных, подвергавшихся пероральному, 
подкожному или внутрибрюшинному введению солей 
металла [7, 8]. Кроме того, пероральное введение аце-
тата и основного ацетата свинца приводило к развитию 
глиом у крыс [9], в то время как внутрибрюшинные инъ-
екции основного ацетата свинца индуцировали аденомы 
легких у мышей [10]. В ряде цитогенетических обследо-
ваний экспонированных к свинцу рабочих выявлены по-
зитивные дозоответные тренды между интенсивностью 
производственной свинцовой экспозиции и частотой 
хромосомных аберраций, а также сестринских хрома-
тидных обменов [11].

В течение многих лет эпидемиологические исследо-
вания, касающиеся изучения канцерогенности свинца 

и его соединений, рассматривались неадекватными для 
оценки онкологического риска. Однако публикация но-
вых работ стимулировала проведение очередной пере-
оценки, выполненной рабочей группой МАИР в 2004 г. 
Доказательства, представленные в эпидемиологических 
исследованиях, были признаны ограниченными и в со-
вокупности с достаточными экспериментальными дан-
ными позволили классифицировать неорганические со-
единения свинца как агенты, вероятно, канцерогенные 
для человека (группа 2 А) [4].

Оценка канцерогенности свинца и его неорганиче-
ских соединений проводилась на базе шести проспек-
тивных эпидемиологических исследований, выполнен-
ных в США, Швеции и Италии [12-17]. Подавляющее 
количество работ было сфокусировано на изучении 
уровня заболеваемости и смертности плавильщиков 
свинцовой руды. Производственная экспозиция этих 
профессиональных контингентов сопряжена с высоким 
уровнем свинца в воздухе рабочей зоны, достигающим 
5 мг/м3. Средняя концентрация свинца в крови рабочих 
варьировала в пределах 60-100 мкг/дл.

Результаты метаанализ выполненных работ проде-
монстрировал статистически достоверное повышение 
риска рака легкого (RR = 1,30; 95% CI = 1,15—1,46). 
В то же время интерпретацию результатов, полученных 
в исследованиях уровня заболеваемости и смертности 
работников плавильного производства, затрудняет на-
личие сопутствующей экспозиции к мышьяку, кадмию, 
никелю и хрому, признанным канцерогенам легкого. 
В связи с этим следует отметить, что нейтрализация эф-
фекта вмешивания, или так называемого конфаундинг-
эффекта, обусловленного воздействием сопутствующих 
факторов, или конфаундеров, способных повлиять на 
конечный результат исследования, представляет значи-
тельную проблему в профессиональной эпидемиологии. 

В четырех когортных исследованиях плавильщиков 
свинцовой руды [12, 13, 16, 17] выявлено повышение ри-
ска рака желудка, варьировавшего в пределах 30—50%, 
опосредовавшего статистически достоверное повыше-
ние метариска (RR = 1,34; CI = 1,14—1,57). Повышение 
метариска рака желудка на фоне отсутствия достовер-
ной дозозависимой связи со свинцовой экспозицией, 
очевидно, может быть обусловлено влиянием потенци-

Содержание (в мкг/дл) свинца в крови населения*

Страна Содержание 
свинца Страна Содержание 

свинца

США 3,0 Италия 6,4
Англия 3,1 Португалия 6,3
Франция 3,1 Венгрия 6,5
Германия 3,0 Китай 7,3

Нидерланды 3,4 Польша 7,6
Дания 3,9 Испания 8,8

Словакия 4,5 Бельгия 9,0
Чехия 4,8 Индия 14,3
Корея 5,3 Ирак 14,6
Греция 5,5 Болгария 15,0
Швеция 5,7 Венесуэла 15,6
Иордания 5,7 Россия 18,0
Швейцария 5,9 Мексика 22,5

П р и м е ч а н и е . * — IARC, 2006.
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альных конфаундеров, к которым относятся курение, 
особенности питания и инфицированность Helicobacter 
pylori.

Результаты метаанализа выполненных к настояще-
му времени работ не продемонстрировал ожидаемого 
a priory повышения риска рака почки (RR = 1,01; CI = 
0,72—1,42). Однако выявление в одной из публикаций 
[16] двукратного статистически достоверного повыше-
ния риска рака почки в высокоэкспонированной груп-
пе плавильщиков свинца подтверждает необходимость 
продолжения исследований. Как уже отмечалось, экс-
периментальные данные предоставляют убедительные 
доказательства индукции аденом и карцином почек у 
лабораторных животных, подвергавшихся перорально-
му, подкожному или внутрибрюшинному введению со-
лей металла. Токсический эффект свинца в отношении 
почек, относящихся к органам, в которых происходит 
аккумуляция металла, хорошо известен. Между тем во-
прос о наличии или отсутствии причинной связи между 
свинцовой экспозицией и риском развития рака почки 
остается, возможно, наиболее спорным при изучении 
уровня заболеваемости и смертности промышленных 
популяций, подвергавшихся воздействию неорганиче-
ских соединений свинца. Интерпретацию позитивных 
результатов в качестве причинно обусловленных за-
трудняет наличие выраженного конфаундинга в произ-
водственной экспозиции, опосредованного сопутствую-
щим воздействием кадмия, нефротоксичность которого 
хорошо известна [18]. Более того, результаты трех ши-
рокомасштабных эпидемиологических исследований 
подтверждают значительное повышение риска развития 
опухолей почки при профессиональной экспозиции к 
кадмию [19—21]. 

В ряде проспективных исследований, посвященных 
изучению канцерогенности свинца, обнаружено стати-
стически незначимое повышение риска злокачествен-
ных опухолей мозга [12, 14]. Несмотря на десятилетия 
активных поисков этиология злокачественных новооб-
разований (ЗНО) мозга остается неясной. Между тем 
результаты исследований последних лет предоставляют 
доказательства в поддержку гипотезы о связи свинцо-
вой экспозиции с повышенным риском развития злока-
чественных опухолей мозга. В частности, показано, что 
свинец проникает через гематоэнцефалический барьер и 
аккумулируется в мозговой ткани [22]. В качестве при-
чины восприимчивости мозга к канцерогенному дей-
ствию свинца рассматривается повышенная чувстви-
тельность мозговой ткани к окислительному стрессу и 
липидной пероксидации [23]. Расшифрованные на се-
годняшний день молекулярные механизмы канцероген-
ного действия свинца демонстрируют способность ме-
талла индуцировать окислительные повреждения ДНК 
посредством генерации свободных радикалов в реакции 
Фентона, а также депрессии системы антиоксидантной 
защиты, включая инактивацию глутатиона, а также клю-
чевых ферментов СОД, каталазы, и глутатионперокси-
дазы [24]. Ингибирующее влияние свинца на процессы 
репарации ДНК подтверждено результатами ряда ис-
следований, выявивших комутагенную активность ме-
талла [25]. К механизмам, посредством которых свинец 
может изменять экспрессию генов, относится активация 
PKCa — Raf-1 — MEK 1/2 — ERK 1/2 — p90RSKS6 — 
сигнального пути, возможность которой продемонстри-
рована в клетках астроцитомы человека [26]. 

Проводя аналитический обзор выполненных к на-
стоящему времени профессиональных эпидемиологи-

ческих исследований, можно сделать заключение о на-
личии серьезных методологических проблем, препят-
ствующих выявлению причинно-следственных связей 
между свинцовой экспозицией и риском развития ЗНО 
у человека. Информативную ценность исследований 
снижает некорректный выбор изучаемых индустри-
альных популяций, производственная экспозиция ко-
торых характеризуется выраженным конфаундингом, 
опосредованным сопутствующим воздействием факто-
ров, канцерогенность которых для человека доказана. 
Крайняя нестабильность профессиональных контин-
гентов, занятых в плавильном производстве, характе-
ризующихся непродолжительной свинцовой экспози-
цией вследствие развития свинцовой интоксикации, 
а также бинарный анализ данных, базирующийся на 
изучении уровня заболеваемости и смертности одной 
профессиональной группы, препятствуют выявлению 
зависимости «доза—эффект», относящейся к ключе-
вым критериям оценки причинно-следственной связи. 
Небольшая численность изучаемых индустриальных 
популяций обусловливает недостаточную статистиче-
скую мощность исследований, что сказывается на до-
стоверности полученных результатов.

Проведенные к настоящему времени исследования, 
посвященные изучению канцерогенного потенциала 
свинца, включали мужские профессиональные когор-
ты. Между тем лимитирование изучаемых индустри-
альных популяций лицами мужского пола относится к 
проблемам, привлекающим все большее внимание на-
учного сообщества. Начиная с 1970-х годов только 35% 
зарубежных эпидемиологических исследований в раз-
личных отраслях промышленности включали женские 
контингенты, но лишь в 14% публикаций данные, каса-
ющиеся онкологической заболеваемости и смертности 
женщин, были представлены отдельно [27]. В большин-
стве работ пол рассматривается в качестве конфаундера, 
мешающего фактора, влияние которого нивелируется 
посредством процедуры стандартизации, а не в каче-
стве важнейшей биологической детерминанты, опос-
редующей гендерный диморфизм в восприимчивости 
к воздействию канцерогенов. Между тем в работах по-
следних лет, посвященных изучению токсикокинетики 
свинца, продемонстрировано наличие более высокого 
уровня эндогенной экспозиции среди женщин. Извест-
но, что более 90% металла аккумулируется в скелете с 
периодом полувыведения, составляющим 10 лет и бо-
лее [4]. Обладая структурным сходством с кальцием, 
свинец способен замещать его в кристаллах гидрокси-
аппатита, основного структурного элемента костной 
ткани. Во время беременности, лактации и постмено-
паузальном периоде, когда в ремодулировании костной 
ткани процессы резорбции преобладают над процес-
сами ассимиляции, наблюдается мобилизация свинца 
из скелета, опосредующая перманентную эндогенную 
экспозицию [4]. В контексте доказательств, демонстри-
рующих наличие гендерных различий в токсикокине-
тике свинца, принципиальными являются следующие 
вопросы: «Имеются ли половые различия в уровне 
риска отдельных нозологических форм ЗНО при экви-
валентном уровне экзогенной свинцовой экспозиции? 
Идентичны ли органы-мишени при продолжительном и 
интенсивном воздействии свинца и его неорганических 
соединений»? Наконец серьезным аргументом в пользу 
включения женских контингентов в профессиональные 
эпидемиологические исследования, посвященные оцен-
ке канцерогенности свинцовой экспозиции, является не-
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обходимость изучения этиологии ЗНО органов женской 
репродуктивной системы.

В заключение следует отметить, что проведенные к 
настоящему времени эпидемиологические исследова-
ния не позволяют дать оценку реально существующе-
му риску, опосредованному свинцовой экспозицией. 
Между тем глобальные масштабы производственной 
и экологически обусловленной свинцовой экспозиции 
определяют социальную значимость проектов, направ-
ленных на изучение канцерогенного потенциала свин-
ца и его соединений. Идентификация свинца в качестве 
канцерогена человека является необходимой предпо-
сылкой разработки мероприятий по первичной и вто-
ричной профилактике ЗНО, опосредованных свинцовой 
экспозицией.
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Введение 
Конфликт в системе здравоохранения между актив-

ным внедрением рыночных отношений и необходимо-

стью выполнения социальных задач, не обеспечиваю-
щих прямой прибыли, существует в большинстве стран 
мира. Расходы на медицинскую помощь могут расти 


