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Введение. Воздействие свинца и кадмия является важным фактором риска для здоровья работающих в меде-
плавильном производстве. Многочисленные эпидемиологические исследования выявили связь между воздействием 
свинца и кадмия и последующим развитием гипертонии и сердечно-сосудистых заболеваний.
Материал и методы. В эксперименте исследовано свыше 50 физиологических, цитологических, морфологических 
(с морфометрией отдельных органов) и биохимических показателей состояния организма контрольных и подо-
пытных животных в конце экспозиционного периода (6 нед), на протяжении которого проводилось наблюдение за 
общим состоянием крыс. Проведено математическое моделирование комбинированного действия свинца и кадмия 
по некоторым показателям состояния организма животных с помощью методики поверхности отклика.
Результаты. Получено дополнительное подтверждение ранее обоснованных постулатов о типологической неод-
нозначности комбинированной токсичности, которая зависит от того, какой именно эффект рассматривается, 
от его уровня и от соотношения действующих доз, и, таким образом, для одной и той же токсической комбинации 
может варьировать от синергизма до противонаправленности. В том же эксперименте нами впервые показана 
неоднозначность комбинированного действия также и по показателям кардиоваскулярной токсичности (реги-
страция электрокардиограммы и измерение артериального давления). По большинству показателей электро-
кардиограммы тип комбинированного действия свинца и кадмия может быть расценен как аддитивный, но по 
амплитуде зубца Р – как противонаправленное действие. В частности, установлено противонаправленное влияние 
свинца и кадмия на артериальное давление у крыс.
Заключение. По результатам субхронического эксперимента при комбинированном воздействии свинца и кадмия 
на сердечно-сосудистую систему в ионной форме на крысах показана неоднозначность типов комбинированной 
токсичности. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  свинец; кадмий; комбинированная токсичность; субхроническая интоксикация; 
влияние на сердечно-сосудистую систему.
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Introduction. Exposure to lead and cadmium is an important risk factor for the health of workers in copper smelters and refiners. 
Numerous epidemiological studies have revealed a relationship between exposure to lead and cadmium and the development of 
hypertension and cardiovascular disease.
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Material and methods. At the closing stage of the experiment, we registered over 50 characteristics of animals’ health status, 
including functional, cytological, morphological (with morphometry of certain organs) and biochemical indices. The exposure 
period accounted for 6 weeks, during which we monitored the general health status of the exposed animals and the control group. 
Experimental estimates of some of the health indices were used for mathematical modeling of the combined Pb+Cd exposure via 
Response Surface Methodology.
Results. The obtained results were consistent with our earlier conclusions that there are different types of combined Pb+Cd 
toxicity. The ultimate interaction of toxic agents is determined by what effect is being considered, the level of the effect, and the 
ratio of the doses. The same toxic mixture can produce a range of interactions, from synergism to antagonism. In this study, we 
discovered cardiovascular toxicity indices (ECG, BP) to do also suggest that there are different types of combined Pb+Cd toxicity. 
Most ECG features suggest a synergistic relationship between Pb and Cd, except for P-wave, which amplitude may be interpreted 
as an indication of Pb-Cd antagonism. Moreover, the antagonistic relationship between Pb and Cd was established with respect 
to their effects on blood pressure in rats.
Conclusion. It is shown that there are different types of lead and cadmium combined cardiovascular toxicity in ionic form in rats.

K e y w o r d s :  lead; cadmium; combined toxic action; subchronic intoxication; influence on the cardiovascular  
system.
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Введение
Развитие общей теории и выявление частных особенностей ком-

бинированного вредного действия химических веществ на организм 
относятся к наиболее актуальным проблемам не только в рамках так 
называемой токсикологии смесей [1], но и потому, что токсическая 
экспозиция человека в условиях труда на многих производствах и 
через среду обитания, загрязнённую эмиссиями этих производств, 
является многофакторной намного чаще, чем изолированной. Поэто-
му необходима характеристика общих закономерностей комбиниро-
ванной токсичности и её типологическая классификация.

Именно этим аспектам рассматриваемой проблемы на протя-
жении довольно длительного периода был посвящён ряд исследо-
ваний не только нашей группы [2–10]. Тем не менее мы полагаем 
по-прежнему целесообразным экспериментальное и математи-
ческое моделирование действия всё новых и новых комбинаций 
токсических веществ потому, что та или иная конкретная комбина-
ция имеет приоритетное практическое значение в определённых 
условиях труда и/или проживания. Воздействие свинца и кадмия 
является важным фактором риска для здоровья работающих в 
медеплавильном производстве [7]. Многочисленные эпидемиоло-
гические исследования выявили связь между воздействием свин-
ца и кадмия и последующим развитием гипертонии и сердечно-
сосудистых заболеваний [11, 12]. Исследования in vivo и in vitro 
показали, что хроническое воздействие этих металлов вызывает 
развитие гипертонии и сердечно-сосудистых заболеваний [11–18].

Комбинированной кардиотоксичности свинца и кадмия посвя-
щено эпидемиологическое исследование, которое Yang и соавт. 
[19] провели на сформированной в течение 1985–2000 гг. откры-
той когорте жителей Бельгии (179 человек), у которых на момент 
включения были определены среднегеометрические показатели 
содержания свинца в крови и суточной элиминации кадмия с мо-
чой, а в течение 2005–2010 гг. (в среднем спустя 11,9 года) была 
проведена оценка левожелудочковой активности. Многофактор-
ный регрессионный анализ выявил значимое снижение систоли-
ческой (но не диастолической) активности с повышением нагрузки 
тела обоими металлами, однако выявить, какой из них является 
ведущим, не было возможным.

Целью наcтоящего исследования являлось сопоставление в 
субхроническом эксперименте на крысах характера комбиниро-
ванной кардиотоксичности свинца и кадмия с оценкой системной 
токсичности.

Материал и методы
Эксперимент проведён на белых аутбредных крысах-самцах 

собственного разведения с исходной массой тела около 220–225 г. 
Проведённый эксперимент соответствовал требованиям «Правил 
проведения работ с использованием экспериментальных живот-
ных» (Приложение к Приказу Минздрава СССР от 12.08.1977 г. 
№ 755) и «Международных руководящих принципов биомедицин-
ских исследований на животных», разработанных Советом меж-
дународных научных медицинских организаций (1985 г.), и были 
одобрены локальным этическим комитетом ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП 
Роспотребнадзора.

Субхроническая интоксикация моделировалась путём повтор-
ных внутрибрюшинных инъекций растворов ацетата свинца и хло-
рида кадмия 3 раза в неделю (всего 18 введений) при однократной 
дозе 6,01 мг по Pb и 0,377 мг по Cd на кг массы тела. Контрольные 
животные получали инъекции физиологического раствора. Жи-
вотные были поделены на 9 групп по 12 особей в каждой: Cd 0,5 
от полной дозы; Cd 1,0 полная доза; Pb 0,5 от полной дозы; Pb 
1,0 полная доза; Cd 0,5 + Pb 0,5 от полной дозы; Cd 0,5 от полной 
дозы + Pb 1,0 полная доза; Cd 1,0 полная доза + Pb 0,5 от полной 
дозы; Cd 1,0 + Pb 1,0 полная доза; контроль.

Токсические эффекты изучаемых веществ на организм крыс 
во всех группах изучали по функциональным, биохимическим и 
морфологическим (с морфометрией при оптической микроскопии) 
показателям.

Для изучения функционального состояния центральной нерв-
ной системы использовали наиболее часто применяемый в экспе-
риментальной токсикологии суммационно-пороговый показатель 
[20]. Высшая нервная деятельность животных характеризовалась 
показателем исследовательского поведения – «норковый реф-
лекс», который оценивался числом заглядываний в отверстия 
(«норки») за 3 мин [21].
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Эта математическая модель позволяет предсказывать вели-
чину отклика Y для любой комбинации доз в пределах экспери-
ментального диапазона реально использованных доз для каждого 
токсиканта. Если провести сечение на поверхности отклика разных 
уровнях, то можно получить изоболы Лёве, которые имеют разные 
формы, что делает понимание типов комбинированного действия 
простым и наглядным. Так, например, прямая линия на изоболо-
грамме обозначает аддитивность эффектов, выпуклая – антаго-
низм, вогнутая – синергизм, а линия, лежащая противоположно 
прямой линии (обозначающая аддитивность), показывает противо-
направленное действие металлов. С точки зрения элементарных 
функций противонаправленное действие описывается возрастаю-
щей кривой, а все случаи однонаправленного – убывающей.

Результаты
Типичные примеры, демонстрирующие неоднозначность типа 

комбинированного действия кадмия (Cd) и свинца (Pb) на неко-
торые морфометрические показатели состояния печени и почек 
крыс (рис. 1, 2), а также на ряд функциональных показателей ин-
токсикации (рис. 3), в том числе на сдвиги гемодинамики (рис. 4) 
и электрокардиограммы (рис. 5), представлены изоболами Лёве, 
построенными с помощью RSM.

Обсуждение
Из результатов математического анализа экспериментальных 

данных, примеры которого приведены выше, видно, что тип ком-
бинированного действия свинца и кадмия оказался различным в 
зависимости от того, по какому конкретному эффекту интоксика-
ции он оценивается, а также от уровня этого эффекта и соотно-
шения доз.

Экспериментальные данные, полученные Perry и соавт. [24] 
при длившейся 30 мес водной экспозиции крыс, косвенно ука-
зывают на вероятную аддитивность гипертензивных эффектов 
свинца и кадмия, впрочем, не подтверждённую математическим 
анализом. Нельзя исключить возможности того, что найденная 
нами противонаправленность влияния кадмия и свинца на дав-
ление крови, подтверждаемая и RSM-анализом (см. рис. 4), от-
сутствовала бы при существенно других дозах и длительностях 
эксперимента.

Если допустить хотя бы частично почечный генез артериаль-
ной гипертензии при свинцовой интоксикации, то приобретает 
особый интерес показанный выше явный антагонизм влияния 
свинца и кадмия (при их комбинированном воздействии) на диа-
метр Мальпигиева клубочка (см. рис. 2).

При умерщвлении крыс были взяты пробы крови для дальней-
ших анализов. Уровень гемоглобина и эритроцитов определяли с 
помощью гематологического анализатора «Methic 18» с использо-
ванием соответствующих диагностических наборов. Лейкоцитар-
ную формулу подсчитывали в окрашенных мазках крови [22].

Важным дополнительным функциональным показателем 
стимуляции эритропоэза является повышенное число ретикуло-
цитов – молодых эритроцитов, образующихся после потери нор-
мобластами ядер. Характерной особенностью ретикулоцитов яв-
ляется наличие в их цитоплазме зернисто-нитчатой субстанции, 
которую выявляли методом суправитальной окраски (то есть без 
предварительной фиксации) бриллиант-крезиловым синим. Коли-
чество ретикулоцитов считали на 1000 эритроцитов [22].

Содержание общего белка и соотношение белковых фракций 
(альбуминов и глобулинов) – альбумин-глобулиновый индекс, ак-
тивность аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы), содержание билирубина определяли с 
целью оценки функционального состояния печени. Оценивая ли-
пидный обмен, определяли в сыворотке содержание триглицери-
дов, холестеринов высокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотности. 
Для оценки состояния перекисного окисления липидов и антиок-
сидантной системы организма исследовали активность каталазы, 
содержание восстановленного глютатиона, церулоплазмина и ма-
лонового диальдегида (конечного продукта липид-пероксидации) 
в сыворотке крови.

Мочевина, мочевая кислота, креатинин в сыворотке крови и 
моче, клиренс эндогенного креатинина измерялись для оценки со-
стояния выделительной системы.

Кардиотоксичность оценивалась перед эвтаназией путём цер-
викальной дислокации, у всех крыс проводилась неинвазивная 
регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) с помощью системы 
ecgTUNNEL (emka TECHNOLOGIES, Париж, Франция) и показа-
телей артериального давления с помощью системы CODA-HT8 
(Kent Scientific, Торрингтон, США).

Типы комбинированной токсичности изучали с использовани-
ем методологии построения поверхности отклика, обобщающей 
методы ANOVA и математической теории организации экспери-
мента [23].

Уравнение, описывающее поверхность отклика Y = Y (x1, x2), 
строится подбором его коэффициентов к данным эксперимента:

y = b0 + b1x1 + b2x2 + b12x1x2,

где y – это изучаемый показатель, b0 – контроль, xi – доза веществ, 
входящих в комбинацию, bi – коэффициент регрессии, а b12x1x2 – 
члены общего вида соответствуют дозозависимому влиянию вза-
имодействия эффектов.

а б в

Рис. 1. Некоторые морфометрические показатели состояния печени крыс: а – доля безъядерных гепатоцитов (субаддитивность однонаправленного 
действия при меньших и противонаправленность при больших дозах кадмия); б – доля двуядерных гепатоцитов (в принципе так же); в – доля кле-
ток Купфера (субаддитивность однонаправленного действия при сочетании наименьших доз кадмия и свинца, супераддитивность – при сочетании 
наибольших доз обоих металлов; разные варианты противонаправленного действия при сочетаниях доз неодинакового уровня). На осях – дозы 
металлов в долях соответствующей полной дозы; на изоболах – величина соответствующего эффекта.
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а б в

Рис. 2. Некоторые морфометрические показатели состояния почек крыс: а – диаметр клубочка (противонаправленное действие во всём диапазоне 
доз); б – потеря щёточной каёмки (аддитивность однонаправленного действия во всём диапазоне доз); в – десквамация канальцевого эпителия 
(субаддитивность однонаправленного действия при малых и противонаправленность – при больших дозах свинца). На осях – дозы металлов в долях 
соответствующей полной дозы; на изоболах – величина соответствующего эффекта.

Рис. 3. Примеры изоболограмм, иллюстрирующие неоднозначность типа комбинированного действия кадмия (Cd) и свинца (Pb) на различные пока-
затели состояния организма: а – содержание гемоглобина в крови (преимущественно однофакторный эффект свинца); б – гематокрит (аддитивность 
однонаправленного действия); в – пропорция ретикулоцитов (субаддитивность однонаправленного действия с переходом при более высоких дозах 
свинца в его однофакторный эффект): г – число моноцитов (супераддитивность однонаправленного действия с переходом при более высоких дозах 
свинца и кадмия в аддитивность); д – содержание δ-AЛК в моче (противонаправленность действии). На осях – дозы металлов в долях соответствующей 
полной дозы; на изоболах – величина соответствующего эффекта.

а б в
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Рис. 4. Примеры изоболограмм, иллюстрирующие неоднозначность типа комбинированного действия кадмия (Cd) и свинца (Pb) на различные показа-
тели гемодинамики: а – на систолическое артериальное давление (противонаправленность действия); б – на скорость кровотока в хвосте (разные типы 
одно- и противонаправленного действия при разных соотношениях доз); в – на объём крови в хвосте (то же самое). На осях – дозы металлов в долях 
соответствующей полной дозы; на изоболах – величина соответствующего эффекта.

а б в

Рис. 5. Примеры изоболограмм, иллюстрирующие неоднозначность типа комбинированного действия кадмия (Cd) и свинца (Pb) на различные показа-
тели ЭКГ: а – на интервал QT (аддитивность однонаправленного действия); б – на положение изоэлектрической линии (то же самое); в – на амплитуду 
зубца Р (противонаправленное действие). На осях – дозы металлов в долях соответствующей полной дозы; на изоболах – величина соответствующего 
эффекта.

а б в

В то же время аналогичный математический анализ их комби-
нированного действия на скорость кровотока и кровенаполнение 
хвоста (см. рис. 4, б, в) позволяет прогнозировать, что при каких-то 
соотношениях доз действие этих двух металлов на гемодинамику в 
целом могло бы быть не противо-, а однонаправленным и при этом 
даже супераддитивным. Поэтому допустимо предположить, что и 
обнаруженное нами гипотензивное действие кадмия является лишь 
фазовым, присущим такой слабо выраженной кадмиевой интокси-
кации, какая была получена в данном эксперименте. Было показа-
но, что при однократном внутривенном введении ацетата кадмия 
повышение кровяного давления наблюдалось после фазы его паде-
ния [25, 26]. Таким образом, фазовость реакции кровяного давления 
на кадмиевую интоксикацию в принципе действительно возможна.

Тип комбинированного действия свинца и кадмия на ЭКГ по 
большинству показателей может быть расценён как аддитивность 
(примеры даны на рис. 5, a, б), но по амплитуде зубца Р – как 
противонаправленность (см. рис. 5, в).

Заключение
1. Анализ типологии комбинированной токсичности свин-

ца и кадмия в ионной форме по этим эффектам, проведённый с 
помощью построения поверхностей отклика, выявил, как и для 
многих других ранее изучавшихся комбинаций, её неоднознач-
ность (от синергизма до противонаправленности) в зависимости 
от эффекта, по которому оценивается тип комбинированного эф-
фекта, а по ряду эффектов – также от их уровня и от соотноше-
ния доз.

2. Впервые показано комбинированное действие свинца 
и кадмия в эксперименте по показателям кардиоваскулярной 
токсичности. Оценка кардиоваскулярной комбинированной 
токсичности является также далеко не однозначной в отноше-
нии разных гемодинамических и электрокардиографических  
эффектов.
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