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Данная работа является фрагментом научной 
темы кафедры «Развитие и морфофункциональное 
состояние органов и тканей экспериментальных жи-
вотных и людей в норме, в онтогенезе под влиянием 
внешних факторов», № государственной регистра-
ции 0111U009598.

Тяжелые металлы, к которым относятся свинец 
(Pb) и кадмий (Cd), изменяют параметры иммунной 
системы (ИС), ухудшают состояние врожденного и 
приобретенного иммунитета, обуславливая повы-
шение восприимчивости организма к инфекциям, 
аллергии, возникновение аутоиммунных заболева-
ний. Организм на это реагирует развитием воспа-
ления, которое инициируется в клетках с помощью 
различных сигнальных молекул, в том числе изме-
нением уровней цитокинов (ЦК), играющих важную 
роль в патогенезе воспалительных, аутоиммунных 
заболеваний и в развитии рака [12,33,34].

Иммуномодулирующая активность Pb и Cd дока-
зана в модельных системах in vivo и in vitro. Pb вызы-
вает депрессию продукции N-оксидов, что корре-
лирует с увеличением бласттрансформации клеток 
селезенки (КС), активированных конканавалином А, 
дисрегуляцию продукции в макрофагах провоспа-
лительных ЦК, фактора некроза опухолей (TNF-α), 
интерлейкинов (IL) IL -1α, IL-6 и преимущественную 
продукцию в Т-хелперах (Th1) лимфоцитах (Лф) ин-
терферона (IFN-γ) и IL-2. Cd подавляет производ-
ство N-оксидов, но стимулирует пролиферацию КС, 
индуцирует в Th2 Лф синтез противовоспалитель-
ных ЦК IL-4 и IL-10 [30]. Вдыхание Cd связано с за-
болеваниями органов дыхания и токсическими эф-
фектами, среди которых множественные клеточные 
редокс-изменения, характерные для окислитель-
ного стресса (ОС), которые способствуют прогрес-
сированию вирусной инфекции. Этот эффект пока-
зан на примере предварительной обработки CdCl
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линии клеток MDCK, после которой увеличивалась 
репликация вируса гриппа в клетках с повышени-
ем уровня экспрессии вирусного белка (до 40% по 
сравнению с контролем). С увеличением дозы CdCl
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возрастали титры вируса и индукция ОС. Способ-
ность Cd-индуцированного ОС напрямую увеличи-
вать репликацию вируса гриппа является факто-
ром риска для лиц, подвергающихся воздействию 
Cd, что приводит к увеличению степени тяжести 
респираторных вирусных заболеваний [31]. Более 
высокие уровни Cd обнаружены в крови у ВИЧ-
инфицированных лиц [23]. Содержание Pb в крови 
коррелирует с риском развития вируса простого 

герпеса типа 2 [3]. Эти данные свидетельствуют об 
изменениях, индуцированных Pb и Cd, в иммуноре-
гуляторных механизмах организма с потенциально 
серьезными клиническими последствиями.

Показана связь между воздействием Pb и Cd и 
тремя хроническими инфекциями Helicobacter pylori 
(H. pylori), Toxoplasma gondii (T. Gondii) и Hepatitis 
B virus (HBV), у людей, в крови которых было по-
вышенное содержание этих металлов и отмеча-
лась положительная реакция на наличие инфекций 
(1999-2012 гг., США). Связь между металлами и 
серопозитивностью на H. pylori была ярко выраже-
на среди детей в возрасте до 13 лет, особенно при 
наличии Pb. Для каждой из трех инфекций наблю-
далось увеличение шансов на 20% быть серопози-
тивными при удвоении уровня Pb, для HBV и H. pylori   
на 40% при удвоении уровня Cd [19]. Поддержание 
гомеостаза Cd имеет решающее значение для вы-
живания H. рylori в желудочной среде и стимулирует 
прогрессирование гепатоцеллюлярных опухолей у 
HBV-инфицированных мышей [29,32]. Почти 50% 
из 590 обследованных детей в районах хроническо-
го экологического воздействия Pb (2011-2012 гг., 
Китай) не смогли выработать достаточный иммуни-
тет к HBV в ответ на вакцинацию [11]. У 285 детей 
дошкольного возраста (из тех же районов Китая) в 
крови обнаружена отрицательная связь между ко-
личеством естественных киллеров (NK) и уровнем 
Pb, повышенное содержание тромбоцитов, интер-
лейкинов IL-1β, снижение IL-2 и IL-27 и наличие двух 
форм белков воспаления хемокинов MIP-1α и MIP-
1β, что негативно влияет на функцию NK, которые 
являются, очевидно, основным местом воздействия 
Pb на Лф [13].

Органогенез ИС происходит, в основном, в пре-
натальный период, поэтому внутриутробное воз-
действие металлов приводит к целому ряду дефек-
тов в зрелом возрасте, в том числе, к супрессии 
ИС [15], развитию гиперчувствительности и ауто-
иммунным болезням [4]. В связи с этим, опреде-
ляли влияние Pb на ИС развивающегося эмбриона. 
Самок крыс Fischer 344 подвергали воздействию 
ацетата Pb (100, 250 и 500 ppm в питьевой воде) 
во время беременности. В потомстве самок в воз-
расте 13 недель обнаружено изменение иммунных 
параметров при 100 ppm — увеличение сыворо-
точных уровней IgE, при 250 ppm — повышение эф-
фекторных функций макрофагов и продукции в них 
ЦК, при 500 ppm — снижение уровня интерферона 
IFN-γ, что свидетельствует о хронической имму-
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номодуляции в потомстве после воздействия Pb в 
утробе матери [9].

Эффекты на ИС потомства низких уровней Cd во 
время беременности в той или иной степени связа-
ны с полом. Анализ фенотипа тимоцитов и сплено-
цитов через 2 недели и 7 недель после рождения в 
потомстве мышей линии C57BL/6, которых подвер-
гали воздействию Cd (CdCl

2
 в дозе 10 мг/кг), пока-

зал уменьшение количества макрофагов в мужском 
потомстве в оба периода. Поскольку макрофаги 
распознают опухолевые клетки и индуцируют их 
гибель, уменьшение их количества может являться 
причиной повышения шансов развития опухолей в 
мужском потомстве. Cd уменьшал продукцию IL-2 
и IL-4 у самок в возрасте 2 недель, IL-2 – у самцов 
и IFN-γ – во всем потомстве в возрасте 7 недель. 
Количество Лф (CD4+, FoxP3+, CD25+, nTreg) увели-
чивалось в тимусе и в селезенке, Лф (CD8+CD223+)   
уменьшалось в селезенке во всем потомстве в воз-
расте 7 недель [26]. Потомство самок подвержено 
риску иммуномодуляции вследствие взаимодей-
ствия между эстрогеном и Cd и имеет более раннее 
начало полового созревания, чем потомство сам-
цов [16].

ИС особенно чувствительна к токсическому воз-
действию Pb [21]. На примере его эффектов по-
казано, что тяжелые металлы взаимодействуют с 
ИС антиген-неспецифическим способом. Добав-
ление γ-облученных В-клеток в культуру Т-клеток, 
приводило к Pb-индуцированному включению  
H3-тимидина, при этом происходило значитель-
ное повышение внутриклеточной концентрации 
инозитол-1,4,5-трифосфата (ИФ

3
) в Лф, который 

вызывает выброс из эндоплазматического ретику-
лума Са2+, что усиливает деление клеток. В отличие 
от антигенной активации Лф через рецепторы, Pb 
обуславливает их пролиферацию через сигнальные 
пути, связанные с Са+2 [28].

Pb играет значительную роль в патогенезе за-
болеваний нервной системы (НС), таких как рассе-
янный склероз, амиотрофический склероз, болезнь 
Альцгеймера. На разных этапах этих болезней об-
наруживаются аутоантитела против нейронных бел-
ков, при этом Pb увеличивает иммуногенность бел-
ков НС, что показано в экспериментах на мышах. 
Pb-измененные белки получали путем инкубиро-
вания миелина (MBP) и глиального фибриллярного 
кислого белка (GFAP) с ацетатом Pb в течение 24 
ч. Мышей прививали Pb-измененными белками, 
физиологическим раствором и нативными белка-
ми НС (оба контроля). Анти-МВР и анти-GFAP, изо-
типы IgM и IgG были измерены в сыворотке крови 
на 38 день после прививок. В сыворотке мышей, 
получавших Pb-измененные МВР, были более вы-
сокие титры IgG анти-МВР, чем в обоих контролях. 
Аналогичный эффект был отмечен у мышей, имму-
низированных Pb-измененным GFAP. Pb, очевидно, 
отягощает неврологические заболевания путем по-
вышения иммуногенности белков НС [36]. У детей 
дошкольного возраста при концентрации в крови 
Pb 14,1 мкг/дл показана отрицательная корреляция 
(р<0,01) между процентом Лф (CD4 +) и уровнем 
Pb, а также увеличение (р <0,01) доли цитотоксиче-

ских Лф (CD8+), что свидетельствует о влиянии Pb 
на экспрессию антигенов на поверхности Лф, что, в 
свою очередь, нарушает функцию ИС и модулирует 
иммунный ответ [8].

Оценивали влияние экологически значимых кон-
центраций Pb (0,01 мг/л), Hg (0,001 мг/л), As (0,01 
мг/л) и Cd (0,005 мг/л) на врожденный иммунитет 
и экспрессию генов антиоксидантных ферментов у 
эмбрионов рыбок данио (Danio rerio). Влияние от-
дельных металлов и их смесей имело различные 
потенциалы в модуляции транскрипций иммунных 
генов. Экспрессию генов IL-1β Pb + As усиливали в 
2,01 раза, Pb + Hg + Cd тормозили в 0,13 раза. Экс-
прессию генов TNF-α As ингибировал в 0,40 раза, 
Pb + As увеличивали в 0,32 раза. Смеси металлов 
по сравнению с отдельными металлами усиливали 
экспрессию генов IFN-γ. Экспрессия генов анти-
оксидантных ферментов каталазы (CAT) и глутати-
онпероксидазы (GPx) увеличилась, в то время как 
экспрессия генов супероксиддисмутазы (Mn-SOD 
и Zn/Cu-SOD) снижалась. Многофакторный анализ 
показал, что воздействие отдельных металлов мо-
дулирует функцию генов врожденного иммуните-
та, смеси металлов больше влияют на экспрессию 
генов антиоксидантных ферментов. Это говорит о 
том, что наряду с ОС, имеются другие пути воздей-
ствия металлов на экспрессию генов врожденного 
иммунитета и родственных им антиоксидантных 
генов [2].

В зрелых макрофагах Pb снижает фагоцитоз и 
хемотаксис, негативно влияет на выработку окиси 
азота (NO) и метаболизм эйкозаноидов. Исследо-
вания на мышах указывают на то, что даже низкие 
экологические уровни Pb в крови приводят к уси-
лению фагоцитоза эритроцитов и к снижению в ма-
крофагах экспрессии IFN-γ–индуцируемых генов 
GTPaз, p65GBP и p47IRG, которые необходимы для 
внутриклеточного убийства патогенов. Основной 
механизм Pb-индуцированных повреждений макро-
фагов связан с развитием реакций ОС [17].

Иммуностимуляция, включающая индукцию ау-
тоантител, является также первичным иммунноток-
сическим эффектом Cd, который связан с активаци-
ей поликлональных В-клеток (ПВК) и опосредуется 
Т-Лф с помощью ЦК, среди которых доминируют ЦК, 
продуцируемые Th2-хэлперами. Сходство между 
индуцией ПВК, вызванной Cd и Pb, позволяет пред-
положить, что это общий эффект металлов в па-
тогенезе многих заболеваний. Индуцируемая ме-
таллами ПВК-активация, очевидно, обуславливает 
растущую тенденцию аутоиммунных заболеваний в 
промышленно развитых странах [22].

ЖКТ (желудочно-кишечный тракт) является 
одной из основных мишеней Cd, что связано с за-
грязнением еды и питьевой воды. Исследовали 
эффект субхронического (30 дней) перорального 
потребления Cd (раствор в воде) на ЖКТ крыс. Cd 
приводил к сокращению Lactobacillus, поврежде-
нию слизистой и воспалению в ЖКТ, что нашло от-
ражение в увеличении содержания белков высокой 
мобильности (молекул HMGB1), SOD, CAT и про-
воспалительных ЦК TNF-α, IL-1β, IFN-γ и IL-17. В 
мезентериальных лимфатических узлах (MLN) на-
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блюдалась стресс-реакция: повышение уровней 
глутатиона (GSH) и мРНК металлотионеина, стиму-
ляция адаптивной активности (увеличение клеточ-
ности, пролиферации, провоспалительных ЦК IFN-γ 
и IL-17) и врожденной иммунной реакции (увели-
чение числа NK, Лф CD68+, IL-1β и ОС). В отличие 
от провоспалительного ответа, противовоспали-
тельный (уровень IL-10) – снижался. Стимуляция 
активности клеток в MLN была результатом как пер-
вичного повреждения тканей Cd, так и вторичного   
бактериальными антигенами в результате наруше-
ния барьерной функции ЖКТ. Это токсическое воз-
действие перорально поступающего Cd в организм 
на ИС ЖКТ следует учитывать при его оценке как 
фактора риска для здоровья [34].

Иммуномодулирующие эффекты сублетальных 
доз Cd (1 мг/кг и 0,5 мг/кг) после однократного 
внутрибрюшинного введения крысам находят от-
ражение в развитии лейкоцитоза, что сочетается с 
накоплением в легких мононуклеаров перифериче-
ской крови (МНК) с CD11b антигенами, снижением 
в них производства провоспалительных ЦК TNF-α, 
IL-6, IFN-γ, IL-17, за исключением увеличения уров-
ня IL-1β [6], в иммунодепрессивных и провоспали-
тельных эффектах в клетках селезенки [1], а также 
в различных реакциях лейкоцитов из инфильтратов 
тканей печени и легких, в которых наблюдался рост 
окислительной активности, включая миелоперокси-
дазу, производство реактивного кислорода и азота, 
снижение продукции мРНК IL-1β, TNF-α и IL-6 [7].

Использовали культуру клеток моноцитарного 
лейкоза (ТНР-1) человека для выяснения влияния 
Cd на транскрипционный ядерный фактор кВ (NF-
кВ), играющего ключевую роль в регуляции генов, 
участвующих в воспалительных, иммунных реакци-
ях и продукции ЦК. Полученные результаты показа-
ли, что Cd обладает потенциалом через активацию 
NF-kB увеличивать продукцию провоспалительных 
ЦК [14]. Однако имеются данные о том, что Cd, 
может воздействовать на NF-кВ, активируя продук-
цию IL-10, который действует не только в качестве 
противовоспалительного ЦК, но также несет ответ-
ственность за гибель клеток, препятствуя трансло-
кации NF-кВ в ядро, снижая, тем самым, его актив-
ность, что усиливает апоптоз. Этот эффект Cd был 
продемонстрирован in vitro при оценке его влияния 
на жизнеспособность нормальных (MRC-9) и рако-
вых (А549) клеток легкого человека и экспрессию в 
них IL-1α и IL-10. A549 оказались более чувствитель-
ны к воздействию Cd по сравнению с MRC-9. LD50 
для MRC-9 соответствовала концентрации Cd 112,5 
мкМ, для A549   87,5 мкМ. Паттерн экспрессии IL-1α 
и IL-10 в ответ на воздействие Cd в А549 отличался 
от такового в MRC-9. Максимальные уровни ЦК на-
блюдались в MRC-9 на ранней стадии инкубации (6 
ч) по сравнению с А549 (12 ч), что демонстрирова-
ло более ранний иммунный ответ в MRC-9. В обоих 
линиях клеток под воздействием Cd наблюдались 
высокие уровни экспрессии ЦК, однако, клетки 
А549 имели гораздо большую экспрессию IL-10, 
что могло усиливать активность NF-кВ и являться 
причиной их ускоренной гибели. Известно, что вы-
сокие уровни IL-1α ингибируют экспрессию мРНК 

металлотионеина и снижают его продукцию что, в 
свою очередь, вызывает увеличение свободного Cd 
в клетках, который повреждает белковые молекулы, 
в том числе молекулы ЦК [5]. Этот факт находит от-
ражение в динамике уменьшения экспрессии IL-1α 
и IL-10 в обоих клеточных линиях при культивиро-
вании с Cd (12, 18 и 24 ч) и при увеличении дозы 
Cd (100 и 150 мкМ). Известно также, что высокие 
концентрации Cd индуцируют увеличение уровней 
активных форм кислорода, которые подвергают 
деградации макромолекулы белков и ДНК [35], что 
также может являться причиной усиления гибели 
клеток, более выраженную в А549. Приведенные 
данные демонстрируют возможные эффекты поли-
тропного воздействия Cd на клеточные системы, в 
котором повреждение иммунных механизмов (воз-
действие на NF-кВ и продукцию ЦК) играет, оче-
видно, решающую роль в развитии воспалительных 
процессов, поэтому соединения, которые уменьша-
ют воспаление, могут предотвращать токсичность 
Cd [12].

Оценивали иммуномодулирующий эффект Cd на 
мононуклеары периферической крови (МНК) чело-
века в двух моделях их активации: бактериальны-
ми антигенами (убитыми нагреванием клетками S. 
Enteritidis) или моноклональными антителами, воз-
действующими на Т-рецепторы Лф (mAb: анти-CD3/
анти-CD28/анти-CD40) и затем культивировали с 
ацетатом Cd в течение 24 часов, дозы которого от 
0,013 до 13,3 мкМ оказывали влияние на продукцию 
ЦК. В случае mAb-активации, секреция IL-1β, TNF-α 
и IFN-γ значительно ингибировалась по сравнению 
с секрецией IL-4 и IL-10. При стимуляции бактери-
альными антигенами, высвобождение IL-10 было 
сильно подавлено по сравнению с продукцией IFN-γ 
и TNF-α, продукция IL-4 отсутствовала. Эти резуль-
таты означают, что иммуномодулирующее действие 
низких доз Cd зависит от способа активации МНК. В 
целом, Сd поляризует иммунный ответ по Типу-2 в 
клетках, стимулированных с помощью Т-клеточных 
рецепторов, что характерно для аллергических за-
болеваний, частота которых увеличивается среди 
людей, подверженных воздействию Cd [33].

Тимус представляет собой орган-мишень для Cd 
[10]. После его воздействия изменяется скорость 
пролиферации Лф. У взрослых мышей в тимусе уве-
личивается число двойных негативных (DN) (CD4-
CD8-) и снижается число двойных позитивных (DP) 
(СD4+CD8+) Лф на стадии их созревания [25], Cd 
приводит к ОС и апоптозу тимоцитов [18], в широ-
ком диапазоне доз вызывает значительное сниже-
ние веса или атрофию тимуса [20].

Имеются данные защитных эффектов селена 
(Se) в Cd-индуцированной иммунотоксичности. 
Протекторная роль Se в вызванных Cd гематологи-
ческих, иммуносупрессивных нарушениях, актива-
ции ОС и гепаторенальных повреждениях у крыс по-
казана путем мониторинга в крови уровней ЦК IL-1β, 
TNF-α, IL-6, IL-10, IFN-γ, антиоксидантных фермен-
тов восстановленного глутатиона (GSH), SOD, CAT, 
GPx и перекисного окисления липидов   малонового 
диальдегида (MDA), а также биохимических мар-
керов функции печени и почек. У крыс, получавших 
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только Cd (40 мг/л питьевой воды), была высокая 
концентрация металла в печени, продукция IL-1β, 
TNF-α, IL-6, IL-10 и MDA увеличивалась, количество 
Лф, уровень IFN-γ и активность GSH, SOD, CAT, GPX 
снижались. Маркеры повреждения печени и почек 
аминотрансферазы (AST, ALT), мочевина и креа-
тинин были значительно увеличены, общий объем 
белков плазмы и альбумин снижались. У крыс, полу-
чавших Cd (в той же концентрации) + Se (0,1 мг на кг 
массы тела), количество Лф и уровень IFN-γ возрас-
тали, продукция IL-10 снижалась. Усиливалась ак-
тивность GSH, CAT, GPх и SOD, улучшалось состоя-
ние печени и почек. Se демонстрировал антагонизм 
Cd-индуцированной токсичности [27].

В клетках иммунных органов цыплят, которых 
кормили Cd (150 мг CdCl

2
 на кг корма) или Cd (в тех 

же концентрациях) + Se (10 мг Na
2
SeO

3
 на кг корма), 

исследовали уровень мРНК и активность синтетазы 
оксида азота (iNOS), производство NO, ультраструк-
турные изменения и апоптоз. Добавка Se уменьша-
ла уровень мРНК и активность iNOS, продукцию NO, 
ультраструктурные повреждения и апоптоз клеток, 
усиленные Cd. Эти результаты указывают на то, что 
Cd индуцирует NO-опосредованный апоптоз, Se 
оказывает в этом процессе протекторный эффект, 
снижая апоптоз клеток иммунных органов [24].

В целом, приведенные в данном обзоре иссле-
дования, наглядно демонстрируют тот факт, что 
даже низкие концентрации Pb и Cd в значительной 
степени модулируют функцию ИС, оказывают от-
рицательное воздействие на иммунный гомеостаз 
в организме человека, что особенно опасно для 
детей, и что находит подтверждение в эксперимен-
тах на животных. 
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УДК 612.017:661.852:661.848
ІМУНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ВПЛИВУ СВИНЦЮ І КАДМІЮ НА ОРГАНІЗМ 
Островська С. С., Шаторна В. Ф.
Резюме. Свинець (Pb) і кадмій (Cd) змінюють імунний статус організму, впливають на процеси, що віді-

грають важливу роль у виникненні запальних реакцій, аутоімунних захворювань і в розвитку раку. Еколо-
гічний вплив Pb і Cd збільшує вразливість до хронічних інфекцій, сприяє виникненню хвороб і поглиблює 
тяжкість їх протікання. В цілому, надані в огляді дослідження наглядно демонструють той факт, що навіть 
низькі концентрації Pb та Cd мають негативний вплив на імунний гомеостаз в організмі людини, що особливо 
небезпечно для дітей, і що знаходить підтвердження в дослідах на тваринах.

Ключові слова: свинець, кадмій, вплив на імунну систему.

УДК 612.017:661.852:661.848
ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ СВИНЦА И КАДМИЯ НА ОРГАНИЗМ 
Островская С. С., Шаторная В. Ф.
Резюме. Свинец (Pb) и кадмий (Cd) изменяют иммунный статус организма, влияя на процессы, играю-

щие важную роль в возникновении воспалительных реакций, аутоиммунных заболеваний и в развитии рака. 
Экологическое воздействие Pb и Cd увеличивает восприимчивость к хроническим инфекциям, способству-
ют возникновению болезней, усугубляет тяжесть их протекания. В целом, приведенные в данном обзоре 
исследования, наглядно демонстрируют тот факт, что даже низкие концентрации Pb и Cd оказывают не-
гативное воздействие на иммунный гомеостаз в организме человека, что особенно опасно для детей и что 
находит подтверждение в экспериментах на животных.

Ключевые слова: свинец, кадмий, воздействие на иммунную систему.

UDC 612.017:661.852:661.848
IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF LEAD AND CADMIUM IMPACT ON THE ORGANISM
Ostrovska S. S., Shatorna V. F.
Abstract. Lead (plumbum) (Pb) and cadmium (Cd) change the parameters of the immune system, leading to 

a deterioration of the innate and adaptive immunity, causing the decrease in the body’s resistance to autoimmune 
disease, to infections and allergies. Immunomodulatory activity of Cd and Pb was proved in model systems in vivo 
and in vitro. The environmental impact of Pb and Cd increases the likelihood of exacerbation of chronic infections, 
contributes to the emergence of new diseases, aggravates their course. Oxidative stress induced by Cd increases 
the replication of influenza virus, increases the severity of symptoms and mortality when exposed to sublethal doses 
of viral infections. HIV-infected individuals contain higher blood levels of Cd. The content of Pb in the blood corre-
lates with the herpes simplex virus type 2. Pb and Cd, in the lesion of the liver with Hepatitis B virus (HBV), enhance 
viral activity, Cd maintenance of homeostasis is crucial for the survival of Helicobacter pylori in the gastric environ-
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ment and stimulates the progression of hepatocellular tumors in HBV-infected mice. Pb causes deregulation of 
production of proinflammatory cytokines TNF-α, IL-1α, IL-6 in macrophages, reduces the phagocytosis and che-
motaxis, adversely affects the production of nitric oxide (NO) and metabolism of eicosanoids, causes production 
of IFN-γ and IL-2 in Th1 lymphocytes. Cd induces synthesis of anti-inflammatory cytokines IL-4 and IL-10 in Th2 
lymphocytes. The immune system is very sensitive to the toxic effects of Pb, which affects the immune homeostasis 
in the human body, being extremely dangerous to children. Impact of Pb reduces the content of natural killer cells 
(NK), which are the main place of Pb influence on lymphocytes. By the example of Pb impact on lymphocytes, it was 
shown that heavy metals interact with the immune system in the antigen-nonspecific manner. Unlike with antigen 
activation on lymphocytes through the receptors, Pb causes their proliferation through signaling pathways related 
to the metabolism of Ca2+, aggravates the course of the nervous system diseases by enhancing the immunogenic-
ity of neuronal proteins, as exemplified by myelin (MBP) and glial fibrillary acidic protein (GFAP). Immunostimula-
tion, including induction of autoantibodies is the primary immunotoxic effect of Cd, which is related to activation 
of the polyclonal B-cells, this cause growing trend of autoimmune diseases in the industrialized countries. Even 
very low levels of Cd exposure during pregnancy lead to long-term harmful effects on the immune system of the 
offspring, and these effects in some or other degree are associated with the gender. The gastrointestinal tract is 
one of the main targets of Cd, its oral consumption leads to mucosal damage and inflammation, which is reflected 
in the increase in the content of pro-inflammatory cytokines TNF-α, IL-1β, IFN-γ and IL-17. Cd is able to influence 
the production of cytokines through activation of the transcription nuclear kV (NF-kV) factor, which clearly plays a 
decisive role in the development of inflammatory processes. The thymus is a target organ for Cd. After its action 
phenotype and rate of lymphocyte proliferatione changes, oxidative stress and apoptosis in T-, B-lymphocytes and 
macrophages develops. However, Cd impact can cause weight reduction or atrophy of the thymus, as indicated in 
animal experiments. A protective role of selenium (Se) in hematological and immunosuppressive disorders caused 
by Cd is widely investigated. Se causes a protective effect in the induced Cd NO-mediated apoptosis in cells of im-
mune organs, reducing their death. Overall, the results of the studies presented in this review clearly show that Pb 
and Cd in a large extent modulate immune system function.

Keywords: lead, cadmium, effects on the immune system.
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Хроническое обструктивное заболевание лег-
ких (ХОЗЛ) остается наиболее важной проблемой 
современного здравоохранения. Являясь одной из 
основных причин заболеваемости, смертности и 
преждевременной утраты трудоспособности, ХОЗЛ 
остается существенной медико-социальной и эко-
номической проблемой в большинстве промышлен-
но развитых стран мира [1,16,18,22]. 

Оценивая ХОЗЛ как болезненное состояние, ха-
рактеризующееся не полностью обратимой брон-
хиальной обструкцией, следует обратить особое 
внимание на то, что оно является реакцией орга-
низма (легких) на раздражающие частицы и газы. 
Как следствие этого возникает атипичная воспали-
тельная реакция в воздухоносных путях и паренхи-
ме [7,18,25].  

Реализацией этих сложных и многогранных из-
менений является развитие эмфиземы, частично 
обратимой бронхиальной обструкции, что в конеч-
ном итоге реализуется в виде формирования и про-
грессирования хронической легочной недостаточ-
ности [1,2,6,18].

Эпидемиологические исследования демон-
стрируют определенную связь развития ХОЗЛ с 
социально-экономическим состоянием человека, 
его образованностью, интеллектом, способностью 
осознать факторы риска развития болезни, матери-
альную и психологическую готовность избегать их 
патогенного действия [11,16,18,22]. 

Следует признать, что ХОЗЛ является, в боль-
шинстве случаев, болезнью второй половины 
жизни, возникая после 40 лет [23]. Эпидемиологи-
ческие исследования указывают на значительную 
распространенность болезни среди мужчин, од-
нако в тех регионах, где произошло существенное 
увеличение числа курящих женщин, эти различия 
стираются [20,23]. Важно отметить, что только у 15-


