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В последние десятилетия сложились основ-
ные современные представления об участии 
мочевыделительной системы в токсикогенезе и 
осуществлении антитоксической функции [7, 22]. 
Важное место почек в этих процессах определя-
ется выполнением ими важных физиологических 
функций, таких, как экскреторная, осморегули-
рующая, волюморегулирующая, кислотообра-
зующая и ионорегулирующая [12]. Они включают 
одновременно афферентный, центральный и 
эфферентный сайты и полностью обеспечивают 
регуляцию водно-солевого гомеостаза [14]. Именно 
почечный компонент определяет ряд элементов 
биотрансформации и выведения из организма раз-
нообразных по природе и химическому строению 
ксенобиотиков. Поэтому, не случайно, более 70 % 
экзогенных отравлений и заболеваний химической 
этиологии у людей сопровождаются разными по 
степени повреждениями функций почек, многие из 
которых ведут к развитию острой и хронической 
почечной недостаточности [6, 16].

Среди нефротоксикантов избирательного 
действия ведущая роль принадлежит тяжелым 
металлам (ТМ), которые продолжают широко ис-
пользоваться практически во всех отраслях про-
мышленности, транспорта, присутствуют в при-
родных и антропогенных выбросах, содержатся 
в большинстве видов промышленных и бытовых 
отходов, что дало основание ВОЗ отнести их к чис-
лу глобальных загрязнителей нашей планеты [24]. 
Именно ТМ, поступающие в организм различными 

путями, способные годами накапливаться в биоло-
гических депо, являются важным этиологическим 
фактором первичных и вторичных патологических 
поражений почек, объединенных общим понятием 
«металлонефропатии» (МНП). Эта группа заболе-
ваний среди традиционных нозологических форм 
и видов патологии, включенных в Международную 
классификацию болезней (МКБ-10), отсутствует. 
Ее место и роль как структурно-функционального 
нарушения в почках, содружественных органах, 
остаются изученными недостаточно вследствие 
своей сложности, разнообразия, разноуровневой 
локализации нарушений и несовпадения отдель-
ных проявлений по времени и месту нахождения. 
Не случайно такого рода больные часто впервые 
обращаются за медицинской помощью не к не-
фрологам, а врачам других специальностей (тера-
певтам, кардиологам, невропатологам, окулистам, 
эндокринологам) с соответствующими жалобами и 
функциональными расстройствами [13]. Наиболее 
часто это связано с артериальной гипертонией, 
которая по данным ВОЗ почти в 30  % случаев 
имеет почечное происхождение [4]. В этой связи 
представляют интерес работники транспортной 
отрасли. Так, среди железнодорожников гиперто-
ническая болезнь составляет 65,3  % заболеваний 
системы кровообращения [9]. Причем А.З. Цфас-
ман [17] обращает внимание на наличие четкой 
взаимосвязи между контактом с такими выражен-
ными нефротоксикантами, как кадмий и свинец, с 
одной стороны, и симптоматической артериальной 
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гипертонией, с другой. Он выделяет 12 профессий 
железнодорожников (рабочие по ремонту реф-
рижераторов, маляры, сварщики, медники, акку-
муляторщики и др.), у которых ведущим вредным 
фактором в профессиограмме является контакт со 
свинцом. На водном транспорте, в судостроении и 
судоремонте с ТМ контактируют более 30 % рабо-
тающих [18]. Такое же положение имеет место на 
других видах транспорта.

Все вышеизложенное свидетельствует об 
актуальности углубленного изучения МНП у ра-
ботников транспорта, поскольку производственно 
обусловленный контакт с ТМ имеет широкое рас-
пространение в отрасли, а вопросам диагностики, 
лечения и профилактики МНП не уделяется до-
статочного внимания. Поэтому целью настоящего 
исследования: было изучить признаки дисфункции 
и патологии почек у различных контингентов 
работников транспорта, наличие взаимосвязи с 
содержанием тяжелых металлов в биологических 
субстратах и на этой основе разработать предло-
жения по лабораторной диагностике, лечению и 
профилактике металлонефропатий.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 788 здоровых ра-
ботников автомобильного, водного, железнодорож-
ного транспорта, 189 пожарных-спасателей, прохо-
дивших курс медико-психологической реабилита-
ции в санатории «Одесский», а также 145 больных, 
находящихся на лечении в стационаре. Изучали 
функциональное состояние организма по мате-
риалам клинико-физиологического обследования 
и результатам опроса о взаимосвязи условий труда 
и состояния здоровья респондентов по специально 
разработанной анкете. У обследуемых в динамике 
(не менее чем двукратно) отбирали на исследование 
кровь и мочу (у здоровых – выборочно). Во всех 
пробах определяли содержание широкого спек-

тра ТМ на многоканальном атомно-эмиссионном 
спектрометре типа ЕМАС-200 ССД, а также ААС 
«Сатурн-3»; определение ртути в образцах проводи-
ли методом холодного пара на модифицированном 
приборе «Юлия-2» в соответствии с действующей 
нормативно-методической документацией [5, 8]. 
Для установления факта заинтересованности по-
чек и определения степени воздействия ТМ на 
выделительную функцию использовали наборы 
индикаторных полосок для полуавтоматического 
анализатора мочи «AUTION MINI AM-4290» фирмы 
ARKAY, а также проводили углубленный анализ 
биосубстратов, при котором, наряду с обычно 
определяемыми показателями, осуществляли ши-
рокий спектр клинико-физиологических и био-
химических исследований с определением таких 
специфических биомаркеров, как ∆-аминолеву-
линовая кислота (АЛК), металлотионеины (МТН), 
а также ряда показателей белкового, углеводного, 
липидного обмена, активности ферментов, гормо-
нального зеркала, иммуноглобулинов с использова-
нием биохимических наборов на спектрофотометре 
СФ-46 и методом иммуноферментного анализа на 
иммуноферментном анализаторе RT-2100C «Rayto» 
[2, 15, 19]. Результаты исследований обрабатывали 
методами вариационного, корреляционного и фак-
торного анализа [3, 10].

Результаты

Материалы аттестации рабочих мест на пред-
приятиях автомобильного, водного и железнодо-
рожного транспорта подтвердили роль ТМ, как 
одного из ведущих вредных производственных 
факторов для представителей 27 профгрупп ра-
ботников отрасли. Спектр ТМ достаточно широк и 
включает Hg,Cd,Cr,Cu,Fe,Mn,Ni,Pb,Sn,St,Zn. Уров-
ни воздействия и время экспозиции свидетельству-
ют о высокой степени риска развития микроэле-
ментозов, в том числе металлонефропатий. 

Таблица 1 
Распределение тяжелых металлов в крови и моче у обследованных разных профессиональных групп (n > 50)

  , , /  
 

Mn Fe Co Ni Cu Zn Cd Sn Sb Pb 

 

1. 0,177 643,0 0,052 0,126 0,877 1,064 0,006 0,304 0,096 0,082 

2. 0,174 525,3 0,042 0,143 1,077 1,128 0,007 0,304 0,096 0,074 

3. 0,110 430,1 0,060 0,048 1,321 1,156 0,005 0,104 0,009 0,058 

 0,154 532,8 0,051 0,106 1,092 1,116 0,006 0,237 0,067 0,071 

 0,138 364,7 0,036 0,052 0,724 1,427 0,003 0,028 0,022 0,032 

 

1. 0,013 0,556 0,004 0,005 0,127 0,109 0,011 0,026 0,014 0,045 

2. 0,018 0,434 0,004 0,007 0,095 0,186 0,012 0,017 0,021 0,071 

3. 0,004 0,241 0,002 0,003 0,105 0,233 0,010 0,019 0,037 0,034 

 0,012 0,410 0,003 0,005 0,109 0,209 0,011 0,021 0,024 0,050 

 0,005 0,222 0,001 0,002 0,045 0,293 0,003 0,076 0,019 0,016 

 



Áþëëåòåíü ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2009, ¹ 1 (65)

Механизмы и закономерности развития профессиональных интоксикаций...	      143

Применительно к проблеме МНП представляет 
интерес рассмотрение показателей исследования 
ТМ в биосубстратах обследованных специалистов 
(табл. 1). Выбор профессиональных групп базиро-
вался на позиции множественного характера про-
изводственно обусловленного контакта и разной по 
времени и количественным показателям величины 
экспозиции. Концептуально, по мере убывания экс-
позиции, они располагались в следующем порядке: 
работники транспорта > пожарные-спасатели > 
лица операторских профессий в тех же группах. 

Результаты фактической оценки величины 
экспозиции ТМ по данным таблицы 2 неодно-
значны (поскольку речь идет об активных формах 
– содержание в крови, и скорости элиминации 
– уровни в моче). Тем не менее, имеет место ряд 
закономерных позиций: 1) средние значения в 
основной группе (лица, имеющие контакт с ТМ) 
по большинству показателей в крови и моче до-
стоверно отличаются от контроля (служащие, не 
контактирующие с ТМ); 2) соотношение основных 
токсичных и эссенциальных металлов в биосуб-
стратах изменяется по отношению к контролю в 
3–5 раз; 3) различия в концентрациях ТМ в крови 
и моче у представителей разных профессиональ-
ных групп отражают уровень воздействия и его 
комбинированный характер. 

Эти данные согласуются с результатами прове-
денного в рамках данного исследования анкетиро-
вания работников вредных профессий (табл. 2). Три 
ведущих фактора (условия труда, быта и здоровье) 
охватывают более 70  % совокупности значимых 
ответов. Факторы с нагрузкой менее 0,4 были для 
наглядности опущены. 

Как видно из анализа матрицы факторных на-
грузок, приведенной в таблице 2, состав элементов 
первого и второго факторов указывает на доми-
нирование профессиональной обусловленности 
предъявляемых жалоб, подтверждает ведущее 
положение изучаемой (мочеполовой) системы 
среди отмечаемых видов патологии и в опреде-
ленной мере отделяет ее от бытовых факторов. 
Воздействие носит системный характер, отражает 
вовлечение в патологический процесс дыхатель-
ной, нервной и сердечно-сосудистой системы, что 
патогномонично для металло-нефропатий. При-
чем, внутри групп наметилось различие в плане 

избирательности воздействия. У 2/3 опрошенных 
судостроителей и судоремонтников, работников 
отделов механизации портов, локомотивных депо 
отмечаются преимущественные нагрузки Pb, Hg, 
Zn, Sn, Cu, Сd, тогда как у представителей других 
профессий указания на экспозицию ТМ носят 
скорее ситуативный и многокомпонентный ха-
рактер. 

При более детальном анализе матрицы фактор-
ных нагрузок по результатам анкетирования (22 
показателя) обращает на себя внимание наличие 
определенной последовательной взаимосвязи 
факторов: 1. условия труда → вредность → хи-
мический фактор → тяжелые металлы; 2. стаж → 
частота жалоб → почки → хроническая патология 
→ системный характер поражения → вовлечение 
различных функциональных систем.

Как показали данные социально-гигигени
ческого мониторинга, заболевания мочеполовой 
системы у работников железнодорожного транс-
порта по числу впервые выявленных случаев 
занимают 3-е место в структуре заболеваемости 
(63,4 на 1000 работающих) и на 33,5 % превосходят 
данные по населению в целом. Показатель накоп
ленной заболеваемости составляет 129,5 на 1 тыс. 
работающих, что также превосходит данные по 
работающему населению Украины. У работников 
водного транспорта эти показатели на 11,9 и 4,8 % 
выше. После элиминации случаев мочекаменной 
болезни, цистита, уретрита, заболеваний простаты 
и яичка у 56,2 % лиц с установленным диагнозом 
остается контингент больных преимущественно 
с хронической болезнью почек (37,7 %), для кото-
рых профессионально обусловленный контакт с 
ТМ может играть ведущую роль в этиопатогенезе 
заболевания. Нельзя исключить из этого списка 
нефрологических больных с онкопатологией, так 
как работники транспорта не только в Украине, 
но и других странах мира, относятся к категории 
повышенного риска онкозаболеваний мочеполо-
вой системы, а ТМ и металлосодержащие краски, 
применяемые на транспорте, являются ведущими 
факторами канцерогенеза. При сравнении отно-
сительного риска и экспозиции больных онколо-
гического профиля в разных отраслях экономики 
за 2000–2005 гг. было установлено, что транспорт 
в этом списке занимает первое место и отраслевые 

Таблица 2
Корреляционная матрица жалоб респондентов на признаки заболеваний разных классов (фрагмент)

, ,  

  ,  
  

1* 2** 3*** 1 2 3 

  0,494 0,692 0,108  0,543 0,646 0,184 

-   0,540 0,578 0,197 0,508 0,551 0,305 

  0,395 0,469 0,234 0,462 0,516 0,257 

  0,525 0,512 0,335 0,641 0,787 0,168 

 Примечания: * – условия труда, ** – здоровье, *** – быт.
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показатели в 3,1 раза превышают средний уровень 
онкозаболеваемости [10]. 

Подобные сопоставления могут быть проил-
люстрированы результатами скрининга ТМ в био-
субстратах обследованных больных, находившихся 
на лечении в стационаре по поводу различных за-
болеваний (табл. 3).

Как видно из представленных в таблице 3 
данных, количество обследованных больных с 
превышением содержания ТМ в крови и моче со-
ставляет по отдельным элементам до 15,0 и 25,0 %, 
соответственно. Однако если к этому добавить лиц, 
у которых были определены ТМ в биосубстратах на 
верхней границе нормы, то их число удваивается 
и достигает 43,4 % по никелю, 34,5 % по кадмию, 
27,3 % по свинцу, что приобретает гигиеническую 
значимость с учетом вероятного комбинирован-
ного действия.

В этой связи представляло интерес сопоставить 
частоту выявления показателей МНП по резуль-
татам проведенных углубленных лабораторных 
анализов. Среди биологических маркеров были 
выделены две группы: общие для разных по этио-
логическому фактору МНП (альбумин, содержа-
ние свободных SH-групп, малоновый диальдегид 
(МДА), активность маркерных ферментов в крови, 
креатинин в крови и моче, мочевина, мочевая кис-
лота и белок в моче), и специфичные для отдельных 
металлов (МТН и дегидратаза ∆-аминолевулиновой 
кислоты (АЛК), порфиринурия и АЛК в моче). Если 
первые были существенно изменены у более чем 
50  % обследованных группы риска МНП, то вто-
рые – лишь в 30 % случаев (рис. 1). Приведенные 
данные показывают, что изменения исследуемых 
показателей происходят не у всех экспонирован-
ных работников и в неодинаковой мере, даже в 
случае зафиксированного превышения уровней 
ТМ в биосубстратах. Колебания величин отдельных 
параметров при повторных обследованиях, как 
правило, не достигали статистически значимых 
различий (в 67 % случаях p > 0,05), т.е. характери-
зовались известной стабильностью. Это является 

косвенным признаком роли ТМ в этиопатогенезе 
наблюдаемых сдвигов. Хотя такие показатели, как 
уровни альбумина, креатинина в крови, изменя-
ются и при других видах патологии, для почечных 
дисфункций они наиболее патогномоничны.

Вероятно, по отношению к универсальным био-
маркерам нефротоксикоза существует известная 
степень неопределенности. Даже когда скорость 
клубочковой фильтрации снижается до патологи-
чески опасных значений, содержание креатинина 
в сыворотке крови может оставаться практически 
неизмененным у 26,5 % лиц с высоким содержани-
ем ТМ в биосубстратах, что подтверждается дан-
ными других авторов [23]. Кроме того, имеет место 
изменение коррелятивных связей между этими 
показателями при повторных обследованиях.

Такое положение вполне закономерно. Ибо 
в подавляющем большинстве случаев речь идет 
об экспозиции несколькими ТМ, гигиеническая 
значимость эффектов комбинированного действия 
которых недостаточно ясна. Так как изменение 
выполняемых почками многочисленных функций 
происходит разновременно, что зависит от времени 
и уровней накопления в них конкретных металлов, 
соответствующие патогенетические механизмы 
включаются последовательно.

Поэтому, например, фазовые изменения 
уровня МТН в сыворотке крови, как и признаки 
блокады ТМ SH-групп, при экспозиции Cd и Hg, 
рост содержания АЛК в моче у лиц, контактирую-
щих с Pb, отмечаются в разные сроки экспозиции 
и по-разному коррелируют с показателем произ-
водственного стажа. На ранних этапах профес-
сионально обусловленного контакта с ТМ (даже 
в случае превышения соответствующих ПДК, а 
особенно на низких уровнях воздействия) отмеча-
ются отдельные признаки почечной дисфункции, 
чаще всего регистрируемые в ходе лабораторных 
исследований мочи (рис. 2).

Из представленных на рисунке 2 данных видно, 
что наиболее информативные в плане поражения 
почек биомаркеры превышали их у 40–60 % обсле-

Таблица 3
Распределение больных по содержанию ТМ в крови и моче

,  ,   , % 
 

Ni Cd Sn Sb Pb 

  n  n  n  n  n 

 < 0,15 30,1 < 0,005 25,3 < 0,02 7,2 < 0,5 16,7 < 1,0 18,1 

 0,15–0,5 26,5 0,005–0,01 45,8 0,02–0,05 53,0 0,5–1 46,4 1,0–3,0 60,2 

 0,5–1,0 42,2 0,01–0,03 22,9 0,05–0,1 34,9 1–1,5 23,8 3,0–5,0 14,1 

 > 1,0 1,2 > 0,03 6,0 > 0,1 4,9 >1,5 13,1 > 5,0 7,6 

 < 0,002 1,3 < 0,002 20,7 < 0,05 4,8 < 0,005 6,1 < 0,01 21,1 

 0,002–0,005 61,3 0,002–0,005 43,8 0,05–0,1 48,1 0,005–0,01 59,1 0,01–0,02 51,6 

 0,005–0,01 15,4 0,005–0,01 27,5 0,1–0,15 32,5 0,01–0,015 18,2 0,02–0,03 18,4 

 > 0,01 22,0 > 0,01 7,0 > 0,15 14,6 > 0,015 16,7 > 0,03 8,9 

 Примечание: выделены группы больных с высокой степенью риска развития МНП.
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дованных. Для 50 % выделенных маркеров число 
лиц с нарушением физиологических норм не вы-
ходит за 10%-й рубеж. Среди них следует выделить 
полученные данные об устойчивом поражении 
порфиринового обмена у лиц, контактирующих с 
ТМ. Если содержание в крови свободных SH-групп 
характеризует действующие производственные 
факторы как сульфгидрильные яды [16], то рост 
числа случаев повышенного содержания в моче 
показателей порфиринового обмена в сочетании 
с длительной протеинурией и липопротеинемией 
(у 35,2 % обследованных за счет, главным образом, 
липопротеидов низкой плотности) свидетельствует 
о развитии вторичного нефротоксикоза [1, 13]. 
Индуцируемая ТМ экспрессия измененными 
эпителиоцитами проксимальных канальцев, экс-
прессия профиброгенных хемокинов, в том числе 
эндотелинов, приводит к активации макрофагов 
и нарушениям в эндотелии сосудистой сети клу-
бочка с развитием тубулоинтерстициального син-
дрома (характерного, в частности, для свинцовых 
нефропатий). Основным признаком поражения 
гломерулярного аппарата является протеинурия, а 
в механизме его развития ведущая роль принадле-
жит образуемому в первичной моче специфичному 
мембраноатакующему комплексу, в котором при-
нимает участие усиленно выводимый из организма 
трансферрин. Компенсаторно возрастает уровень 
ферритина в сыворотке крови (672,9  ±  98,6 нг/
мл в основной и 255,9 ± 27,8 нг/мл в контрольной 
группе при норме до 346 нг/мл). Так как передачу 
ионов Fe на ферритин осуществляет трансфер-
рин, дефицит последнего приводит к накоплению 
негемового железа в крови (до 700 мг/л и выше 
у 28,9 % обследованных данной группы), которое 
стимулирует процессы свободнорадикального 
окисления, накопления ПОЛ неферментативным 
путем и развитием оксидативного стресса. Поэтому 
тесная корреляционная связь между протеинурией 
и ростом уровня ферритина в сыворотке крови 
МНП не случайна [21].

Сложность дизрегуляционных изменений при 
МНП объясняется не только включением в процесс 
ренин-ангиотензиновой системы, но и более широ-
ким гормональным представительством [20]. В част-

ности, у обследованных контингентов в 25–40 % 
случаев отмечались существенные нарушения со-
отношения в крови гормонов тиреоидной группы, 
рост в 1,5–2 раза уровня кортизола, прогестерона 
и снижение дегидроэпиандростерон-сульфата. 
Однако дизрегуляционные изменения происходят, 
как правило, в более отдаленные сроки, вторично, 
и имеют нефропатическую основу.

Заключение

Проведенные комплексные исследования под-
твердили наличие высокой степени риска развития 
у работников транспорта и пожарных-спасателей, 
контактирующих с ТМ, поражений почек. Множе-
ственный характер этиопатогенетических взаимос-
вязей при профессионально обусловленной экспо-
зиции ТМ, ведущая роль почек в биотрансформа-
ции, накоплении и выведении данных токсикантов 
из организма, а также наличие гепаторенальных, 
кардиоренальных нейровегетативных взаимо-
действий в процессах регуляции метаболизма и 
поддержания гомеостаза приводит к системному 
поражению организма – металлонефропатии.

Этот вид нефротоксикоза можно определить 
как вид патологии почек производственно обуслов-
ленного генеза, развивающийся под воздействием 
экспозиции организма тяжелыми металлами, ко-
торый включает типичные отравления, отдельные 
синдромы и симптомы поражения почек, которые 
нередко трудно идентифицировать, особенно при 
отсутствии четкого профессионального анамнеза. 
Они могут носить острый или хронический харак-
тер в зависимости от источников, путей поступле-
ния ТМ в организм, действующих доз и концентра-
ций конкретных элементов, времени экспозиции, 
комбинированного и сочетанного действия других 
металлов и производственных факторов, возраста, 
профессии, состояния здоровья работающего.

Металлонефропатии могут приводить не 
только к острой и хронической почечной недо-
статочности, но и вызывать нейропсихические 
нарушения (нейроциркуляторная дистония, 
когнитивные нарушения, диэнцефальный и деге-
неративный синдром), сердечнососудистую пато-
логию (гипертония, атеросклероз) и дисфункции 
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Рис.  1.  Соотношение числа обследованных (в  %) повы-

шенным и нормальным уровнями метаболитов-
биомаркеров МНП в крови.
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Рис. 2. Соотношение числа обследованных (в %) с повы-

шенным и нормальным уровнями метаболитов-
биомаркеров МНП в моче.
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органов пищеварения (метаболический синдром, 
гепатодистрофия). Эти особенности необходимо 
учитывать при планировании и осуществлении 
лечебно-профилактических мероприятий.
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