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Введение. Предприятия цветной металлургии являются одним из основных источником поступления наноразмерных частиц 
кадмия в воздух рабочих помещений и атмосферу населённых мест.
Материал и методы. Внутрибрюшинные введения суспензии наночастиц оксида кадмия (НЧ CdO) проводили 3,5-месячным 
аутбредным крысам-самцам 3 раза в неделю на протяжении 6 нед (всего 18 введений) в разовой дозе 0,25 мг/кг массы тела. По 
завершении экспозиции состояние организма крыс оценивалось по большому числу (свыше пятидесяти) общепризнанных крите-
риев токсического действия (включая биохимические и цитоморфометрические). Статистический анализ полученных резуль-
татов проводился с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. Гематотоксическое действие НЧ CdO проявилось снижением содержания гемоглобина, ростом числа ретику-
лоцитов, эозинофилов и моноцитов. НЧ CdO влияли на порфириновый обмен (рост δ-аминолевуленовой кислоты в моче). Ток-
сическое поражение печени характеризовалось увеличением массы органа, снижением содержания альбуминов, А/Г-индекса, а 
также повышением уровня γ-глутамилтранспептидазы и липопротеидов высокой плотности в сыворотке крови. Отмечено 
усиление оксидативного стресса (снижение активности каталазы и содержания церулоплазмина).
Показано снижение содержания эндотелина-1, следствием чего может являться обнаруженное снижение показателей арте-
риального давления (статистически значимое для среднего АД).
Заключение. При субхронической экспозиции к НЧ CdO была получена интоксикация умеренной степени тяжести. Она харак-
теризовалась массовыми гематологическими, биохимическими и цитоморфометрическими изменениями. Обнаружен слабовы-
раженный, но явный кардиовазотоксический эффект кадмия.
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Introduction. Non-ferrous smelters are one of the critical nanoscale cadmium particles sources in the workplace and ambient air.
Materials and methods. The research was performed to evaluate the subchronic toxicity of cadmium oxide nanoparticles (CdO-NPs) in 
white outbred rats. Male outbred 3.5-month old rats received intraperitoneal injections of CdO-NPs 3 times a week for six weeks (18 in total) 
in doses of 0.25 mg/kg body mass. After the end of an exposure, there were rated more than 50 indices of universally accepted toxicity criteria 
(including biochemical and cytomorphometric). Student’s t-test was used for statistical analysis.
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Введение
Одним из основных источников воздействия кадмия на 

человека являются предприятия цветной металлургии, в 
частности медеплавильные [1]. При пирометаллургических 
процессах в составе аэрозолей конденсации обычно имеется 
значительная фракция субмикронных металлосодержащих 
частиц, включающая наноразмерную субфракцию [2].

В эпидемиологических исследованиях показано, что по-
вышенное содержание кадмия в крови приводит к увели-
чению риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [3–8]. Даже низкие концентрации кадмия в моче (как 
биомаркер длительного воздействия) связаны с повышенны-
ми рисками развития ССЗ и смертности от них [9, 10].

При воздействии наночастиц кадмия in vivo показаны 
признаки усиления перекисного окисления и снижения анти-
оксидантного резерва организма [11, 12]. Известно нейро-
токсическое действие НЧ CdO [13]. При продолжительных 
ингаляционных экспериментах в лёгких развивается воспале-
ние, повреждение клеток и ремоделирование тканей, а также 
изменяется иммунная функция этого органа [14], происхо-
дит перераспределение НЧ в почки, печень и селезёнку [11].  
Показано, что нефротоксичность НЧ CdO [15] и CdS [12]  
превышает таковую кадмия в ионной форме или в форме ча-
стиц микрометрового диапазона.

Интоксикация НЧ CdO у крыс во время беременности 
отрицательно сказывается на репродуктивной плодовитости 
и изменяет эмбриональный и послеродовой рост развиваю-
щегося потомства [16].

В сравнительном исследовании на рыбах Danio rerio было 
показано, что токсичность НЧ CdS зависит от их размера и 
концентрации. Обнаружены геномные изменения (репрес-
сия или активация генов ответа на стресс), генотоксичность 
в ПДАФ-ПЦР-тесте и митохондриальная дисфункция [17].

Таким образом, авторы экспериментальных исследова-
ний не освещают проблему кардиотоксичности наночастиц 
кадмия, выявленную эпидемиологическими исследовани-
ями. Целью данной работы стала оценка субхронического 

общетоксического, и в частности кардиотоксического, дей-
ствия наночастиц оксида кадмия при внутрибрюшинном 
пути введения.

Материал и методы
В эксперименте использованы 3,5-месячные аутбред-

ные белые крысы-самцы при начальной массе тела около 
220 г. Животные случайным образом были разделены на 
контрольную («Контроль») и опытную («НЧ CdO») груп-
пы по 20 особей в каждой. Содержание животных и все 
манипуляции с ними проводились в соответствии с тре-
бованиями «International guiding principles for biomedical 
research involving animals» (the Council for International 
Organizations of Medical Sciences,  the International Council 
For Laboratory Animal Science, 2012) и были одобрены ло-
кальным этическим комитетом ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП 
Роспотребнадзора.

Субхроническая интоксикация моделировалась путём 
внутрибрюшинных инъекций стабильных суспензий нано-
частиц оксида кадмия (НЧ-CdO) 3 раза в неделю в течение 
6 нед (всего 18 введений). Использовалась суспензия нано-
частиц в концентрации 0,3 мг/мл из расчёта 0,25 мг/кг массы 
тела животного. Контрольным животным вводили внутри-
брюшинно 2 мл деионизированной воды.

Суспензии НЧ-CdO получали методом лазерной абляции 
тонкой листовой мишени из кадмия 99,99% чистоты, нахо-
дившейся под слоем стерильной деионизированной воды.

По результатам сканирующей электронной микроскопии 
обнаружили, что частицы CdO имели сферическую форму и 
средний диаметр 57 ± 13 нм (см. рисунок).

По окончании экспозиции состояние организма жи-
вотных оценивали по массовым (масса тела и внутренних 
органов), гематологическим с помощью автоматического 
гематологического анализатора MYTHIC-18 (общий анализ 
крови и число ретикулоцитов), аналитическим и исполь-
зованием атомно-эмиссионной спектрометрии на прибо-
ре  7800  ICP-MS «Agilent»  (Малазия)  (содержание кадмия  в 

Results. The hematotoxic effects of CdO-NPs were revealed by a decrease in the hemoglobin content, an increase in the number of reticu-
locytes, eosinophils, and monocytes. CdO NPs influenced porphyrin metabolism (an increase of δ-aminolevulinic acid in the urine). Liver 
toxicity resulted in an increase in organ mass and a decrease in albumin content and A/G index. Besides, there was observed a rise in 
γ-glutamyl transpeptidase and high-density lipoproteins in the blood serum. Oxidative stress level increased (decrease in catalase action and 
ceruloplasmin content). Endothelin-1 decreased. It may result from an observed decrease in blood pressure indices (statistically significant 
for mean B.P.). 
Conclusion. The intoxication of moderate severity was retrieved at the end of the subchronic exposure to cadmium oxide nanoparticles.  
It characterized mass, hematological, biochemical, and cytomophometric changes. There was found mild but evident cardiovascular toxicity 
of cadmium oxide nanoparticles.
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Наблюдали изменения биохимических показателей: сни-
зились активность каталазы и содержание церулоплазмина, 
альбуминов, липопротеидов высокой плотности, число сво-
бодных SH-групп, уменьшился А/Г-индекс, увеличился уро-
вень γ-глутамилтранспептидазы в сыворотке крови.

Показано увеличение активности сукцинатдегидрогена-
зы в лимфоцитах крови.

При интоксикации НЧ-CdO наблюдали увеличение кон-
центрации δ-аминолевулиновой кислоты в моче.

Изменения цитологической картины мазков-отпечатков 
срезов внутренних органов после воздействия НЧ-CdO также 
подтверждают развитие интоксикации (табл. 2). Обнаружено 
увеличение доли дегенеративно изменённых гепатоцитов и 
нейтрофилов в печени, а также дегенеративно изменённых 
клеток эпителия проксимальных канальцев в почках.

Снижение содержания в сыворотке крови кальция и эндо-
телина-1 наряду с тенденцией к снижению натрийуретическо-
го пептида (НУП) и ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) (см. табл. 1) следует подчеркнуть особо, поскольку 
эти сдвиги могут быть связаны с вазокардиотоксическими 
эффектами интоксикации. Действительно, показатели арте-
риального давления и некоторые другие гемодинамические 
характеристики после токсической экспозиции к НЧ CdO  
оказались снижены в той или иной степени (табл. 3).

В то же время существенных изменений электрокарди-
ографических показателей ни в 1-м ни во 2-м отведениях  
не обнаружено (табл. 4).

Обсуждение
Судя по изменениям массы печени, она явилась одним из 

органов поражения при токсическом действии НЧ CdO, как 
и для ряда других ранее изученных авторами металлосодер-
жащих наночастиц [20, 22, 23].

Снижение содержания гемоглобина и рост количества 
ретикулоцитов в крови вместе с увеличением концентра-
ции δ-аминолевуленовой кислоты в моче говорят о наруше-
нии порфиринового обмена, с которым может быть связана 
развившаяся анемия. Сходное действие кадмия на порфи-
риновый обмен было показано и у человека при отравлении 
кадмием [24, 25].

Эозинофилия может указывать на вероятную воспали-
тельную реакцию и является типичным эффектом действия 
наночастиц [26]. Моноцитоз говорит об активации процес-
сов фагоцитоза.

крови, физические показатели мочи), биохимическим с по-
мощью биохимического анализатора «Кобас Интегра» с ис-
пользованием соответствующих диагностических наборов 
или готовых тест-систем (содержание общего белка, альбу-
минов, SH-групп [18], восстановленного глютатиона, церу-
лоплазмина, малонилдиальдегида, холестерина, липопроте-
идов высокой плотности, липопротеидов низкой плотности, 
триглицеридов, активность γ-глутамилтранспептидазы, ка-
талазы в крови, содержание δ-аминолевулиновой кислоты в 
моче), цитохимическим (активность сукцинатдегидрогеназы 
[19]) и цитоморфологическим показателям (мазки-отпечат-
ки печени, почек и селезёнки [20]).

Изменения в сердечно-сосудистой системе, вызванные 
действием наночастиц кадмия, оценивали путём регистра-
ции электрокардиограммы при стандартных первом и втором 
отведениях  (ecgTUNNEL  system  «emka TECHNOLOGIES», 
Франция), измерений гемодинамических показателей 
(Blood  pressure  system CODA-HT8,  «Kent  Scientific»,  США) 
и по ряду биохимических показателей (содержание кальция, 
тропонина I, миоглобина, натрийуретического пептида,  
эндотелина-1, активность креатининкиназы, креатининки-
назы МВ, ангиотензинпревращающего фермента, фактора 
роста эндотелия сосудов).

При выполнении клинико-лабораторных анализов кро-
ви и мочи были использованы методы, описанные во многих 
руководствах (например, [21]).

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с помощью компьютерной программы MS Excel; досто-
верность различий между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. Различие между средними величина-
ми считали статистически значимым, если вероятность его 
случайного происхождения не превышала 0,05 (р ≤ 0,05).

Результаты
В табл. 1 приведены те показатели, по которым наблюда-

лись заметные (даже если не всегда статистически значимые) 
отклонения от контрольных величин после токсического 
действия НЧ CdO.

По окончании периода экспозиции концентрация кад-
мия в крови и моче животных была повышена по сравнению 
с контролем.

Заметны снижение содержания гемоглобина и рост ко-
личества ретикулоцитов в крови. Другим гематотоксическим 
эффектом НЧ CdO оказался рост эозинофилов и моноцитов.
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Наночастицы CdO в суспензии: а – сканирующая электронная микроскопия, увеличение х30240; б – функция распределения частиц по диаметру.
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Т а б л и ц а  1
Показатели состояния организма крыс, подвергшихся субхроническому воздействию наночастиц оксида кадмия (X ± Sx)

Показатель
Группы крыс, получавшие

деионизованную воду (контроль) НЧ CdO

Масса печени, г 10,29 ± 0,29 11,48 ± 0,50*

Масса печени, г/100 г массы 3,31 ± 0,07 3,74 ± 0,07*

Содержание Cd в биологических жидкостях

Концентрация Cd в крови, мкг/л 0,63 ± 0,07 20,70 ± 1,95*

Концентрация Cd в моче, мкг/л 0,06 ± 0,01 0,29 ± 0,03*

Гематологические показатели

Гемоглобин, г/л 155,71 ± 6,93 136,62 ± 2,19*

Эритроциты, 1012 кл/мкл 7,91 ± 0,42 6,93 ± 0,16

Ретикулоциты, ‰ 23,53 ± 2,42 38,43 ± 2,36*

Лейкоциты, 106/мл 8,11 ± 0,72 9,41 ± 0,55

Моноциты, 109/л 0,42 ± 0,03 0,60 ± 0,06*

Эозинофилы, 109/л 0,22 ± 0,03 0,37 ± 0,05*

Биохимические показатели крови

Общий белок в сыворотке крови, г/л 78,43 ± 1,60 75,72 ± 1,17

Альбумины в сыворотке крови, г/л 48,48 ± 0,69 44,01 ± 0,86*

A/Г-индекс 1,65 ± 0,06 1,42 ± 0,07*

Активность сукцинатдегидрогеназы, количество гранул формазана 
в 50 лимфоцитах

460,95 ± 15,04 569,13 ± 6,59*

SH-группы в плазме крови, ммоль/л 0,57 ± 0,03 0,42 ± 0,02*

γ-глутамилтранспептидаза в сыворотке крови, Е/л 0,25 ± 0,11 1,18 ± 0,34*

Каталаза в сыворотке крови, мкмоль/л 0,58 ± 0,01 0,42 ± 0,03*

Восстановленный глютатион в гемолизате крови, мкмоль/л 20,02 ± 0,97 17,92 ± 0,78

Церулоплазмин в сыворотке крови, мг/% 166,19 ± 14,49 54,05 ± 0,14*

Малонилдиальдегид в сыворотке крови, мкмоль/л 3,89 ± 0,30 4,10 ± 0,56

Холестерин в сыворотке крови, ммоль/л 1,83 ± 0,09 1,66 ± 0,08

Липопротеиды высокой плотности в сыворотке крови, ммоль/л 1,28 ± 0,07 1,10 ± 0,06*

Липопротеиды низкой плотности в сыворотке крови, ммоль/л 0,24 ± 0,03 0,19 ± 0,02

Триглицериды в сыворотке крови, ммоль/л 1,15 ± 0,12 1,37 ± 0,12

Кальций в сыворотке крови, ммоль/л 2,61 ± 0,02 2,50 ± 0,04*

Креатининкиназа в сыворотке крови, Е/л 2943,43 ± 653,67 2703,89 ± 625,03

Креатининкиназа МВ в сыворотке крови, Е/л 1637,52 ± 204,52 1263,86 ± 100,50

Тропонин I в сыворотке крови, нг/мл 0,14 ± 0,09 0,01 ± 0,00

Миоглобин в сыворотке крови, нг/мл 210,42 ± 75,38 325,86 ± 59,31

Натрийуретический пептид в сыворотке крови, пг/мл 1,50 ± 0,27 0,94 ± 0,10

Ангиотензинпревращающий фермент в сыворотке крови, Е/л 210,06 ± 16,07 177,36 ± 17,13

Фактор роста эндотелия сосудов в сыворотке крови, МЕ/мл 2,03 ± 0,43 1,57 ± 0,26

Эндотелин-1 в сыворотке крови, пг/мл 46,20 ± 2,94 25,73 ± 2,38*

Показатели мочи

δ-аминолевулиновая кислота в моче, мкг/мл 8,62 ± 1,78 19,35 ± 1,03*

Суточная δ-аминолевулиновая кислота в моче, мкг 0,23 ± 0,05 0,71 ± 0,09*
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: статистически значимое отличие * – от контрольной группы (p < 0,05 по t-критерию Стьюдента).
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Т а б л и ц а  4
Показатели электрокардиограммы у крыс при субхроническом действии НЧ CdO (X ± Sx)

Показатель

1-е отведение 2-е отведение
группы крыс, получавшие

деионизованную воду 
(контроль) НЧ CdO деионизованную воду 

(контроль) НЧ CdO

Частота сердечно-сосудистых сокращений, 
уд. в 1 мин

414,02 ± 16,62 398,53 ± 19,53 411,34 ± 14,93 396,39 ± 21,00

Индекс Макруза 0,49 ± 0,02 0,52 ± 0,03 0,58 ± 0,05 0,61 ± 0,06
Интервальные показатели, мс

RR 146,78 ± 6,44 145,22 ± 4,05 147,48 ± 5,77 154,74 ± 9,24
Длительность P 15,27 ± 0,16 15,39 ± 0,12 16,73 ± 0,74 16,90 ± 0,77
PQ 46,22 ± 1,21 47,19 ± 0,78 46,05 ± 1,49 45,39 ± 1,06
QRS 28,59 ± 0,62 29,35 ± 1,46 23,86 ± 0,51 23,86 ± 0,81
QT 57,76 ± 2,48 57,36 ± 1,56 67,22 ± 1,40 68,10 ± 1,07
Коррегированный QT (формула Базетта) 151,92 ± 8,63 147,06 ± 2,86 176,02 ± 6,00 174,61 ± 5,51
Коррегированный QT (формула Фридерики) 110,02 ± 5,69 107,39 ± 1,92 127,67 ± 3,72 130,14 ± 1,97

Амплитудные показатели, мВ
Изоэлектрическая линия –0,0162 ± 0,0052 –0,0204 ± 0,0045 –0,069 ± 0,006 –0,065 ± 0,007
P 0,0318 ± 0,0033 0,0364 ± 0,0063 0,092 ± 0,006 0,087 ± 0,005
R 0,230 ± 0,038 0,257 ± 0,045 0,392 ± 0,027 0,378 ± 0,036
S –0,0416 ± 0,0049 –0,0535 ± 0,0068 0,009 ± 0,009 –0,027 ± 0,025
QRS 0,184 ± 0,043 0,169 ± 0,025 0,405 ± 0,025 0,350 ± 0,041
T 0,0344 ± 0,0079 0,0332 ± 0,0063 0,141 ± 0,025 0,161 ± 0,019

Т а б л и ц а  2
Цитоморфологические показатели «отпечатков» органов крыс 
при субхронической интоксикации НЧ CdO (X ± Sx)

Показатель
Группы крыс, получавшие

деионизованную воду 
(контроль) НЧ CdO

Печень

Гепатоциты, % 75,67 ± 1,23 67,83 ± 3,00*
Дегенеративно изменённые 
гепатоциты, %

5,33 ± 0,61 9,50 ± 0,99*

Нейтрофилы, % 3,67 ± 0,33 8,00 ± 1,83*
Почки

Клетки проксимальных 
канальцев, %

75,00 ± 1,38 69,17 ± 1,38*

Дегенеративно изменённые 
клетки проксимальных 
канальцев, %

4,20 ± 0,37 8,33 ± 1,33*

Т а б л и ц а  3
Изменения гемодинамических показателей после  
субхронической интоксикации НЧ CdO (X ± Sx)

Показатель
Группы крыс, получавшие

деионизованную воду 
(контроль) НЧ CdO

Артериальное давление,  
мм рт. ст.:

систолическое 154,96 ± 6,80 141,58 ± 6,49

диастолическое 122,01 ± 3,01 104,59 ± 6,01

среднее 134,71 ± 3,07 116,54 ± 6,14*

Частота сердечных  
сокращений, уд. в 1 мин

317,85 ± 14,55 298,04 ± 11,32

Скорость кровотока  
в хвосте, мкл/мин

25,38 ± 3,21 22,91 ± 1,26

Объём крови в хвосте, мкл 105,60 ± 13,19 84,53 ± 2,75

Известными из литературы механизмами токсичес-
кого действия кадмия являются активация перекисного  
окисления липидов и оксидативного стресса, а также по-
вреждающее действие на внутриклеточные белки и сти-
муляция апоптоза [27]. В описанном эксперименте это 
проявилось снижением активности каталазы, снижением 
содержания церулоплазмина, альбуминов, А/Г-индекса, 
а также повышением уровня γ-глутамилтранспептидазы в 
сыворотке крови.

То, что кадмий относится к тиоловым ядам, объясняет 
уменьшение числа свободных SH-групп в сыворотке крови.

Неожиданным оказалось не очень выраженное, но всё же 
увеличение активности сукцинатдегидрогеназы в лимфоци-

тах крови, являющейся интегральным показателем уровня 
биоэнергетического окислительно-восстановительного об-
мена. Этот фермент участвует в цикле трикарбоновых кис-
лот и входит в электрон-транспортную цепь митохондрий 
[28, 29]. Практически при всех ранее изученных авторами 
субхронических и хронических металлоинтоксикациях рас-
сматриваемый показатель существенно снижен [20, 22, 23]. 
Найти объяснение парадоксально противоположному эф-
фекту НЧ CdO авторы затрудняются и не исключают, что, 
несмотря на достаточную статистическую значимость, он всё 
же случаен.

При субхронической интоксикации НЧ CdO обнаружено 
статистически значимое снижение содержания липопротеи-
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дов высокой плотности. Такое снижение в других экспери-
ментах с ионами кадмия авторы связывали с токсическим 
поражением печени и увеличением продукции свободных 
радикалов, вызывающих окислительный стресс [30, 31].

Снижение содержания кальция в сыворотке крови (см. 
табл. 1) при токсической экспозиции может объяснять-
ся антагонистическими отношениями этих металлов [32]. 
Можно судить о целостности кардиомиоцитов опытных жи-
вотных по отсутствию повышения таких показателей, как 
креатининкиназа-МВ, тропонин I и миоглобин в сыворотке 
крови. Заметны тенденции к снижению натрийуретическо-
го пептида (НУП), одним из основных эффектов которого 
является вазодилатация [33, 34], и ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ), опосредованно оказывающего вазо-
констрикторное действие [35]. Снижено содержание другого 
мощного вазоконстриктора – эндотелина-1 [36].

Кроме того, снижение эндотелина-1 и тенденция к сни-
жению фактора роста эндотелия сосудов говорят об отрица-
тельном действии НЧ CdO на эндотелий сосудов. Известно, 
что кадмий может вызвать нарушение структуры экстрацел-
люлярного матрикса (особенно ухудшать синтез гликозами-
ногликанов) [37]. Таким образом, кадмий оказывает прямое 
влияние на структуру и метаболизм эндотелия. Это в свою 

очередь может провоцировать развитие атеросклеротиче-
ских бляшек и заболеваний периферических артерий.

Совокупность сдвигов как вазодилатационных, так и ва-
зоконстрикторных факторов под влиянием НЧ CdO может 
быть причиной согласованного снижения в той или иной 
степени показателей артериального давления (статистиче-
ски значимо для показателя среднее артериальное давление), 
а также других гемодинамических характеристик, приведён-
ных в табл. 3.

Заключение
По окончании периода субхронической экспозиции к на-

ночастицам оксида кадмия у крыс была получена интоксикация 
умеренной степени тяжести. Она характеризовалась массовы-
ми гематологическими, биохимическими и цитоморфометри-
ческими изменениями. Обнаружено снижение содержания 
эндотелина-1, следствием чего может являться найденное 
снижение показателей артериального давления (статистически 
значимое для среднего АД). По окончании токсической экспо-
зиции значимых изменений показателей ЭКГ не обнаружено. 
Можно говорить о слабо выраженном, но явном кардиовазо-
токсическом эффекте наночастиц оксида кадмия.
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