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Введение. Повышение устойчивости организма к комбинированному действию свинца и кадмия (включая систем-
ную токсичность, кардиоваскулярные эффекты и генотоксичность) с помощью теоретически обоснованного и 
экспериментально апробированного комплекса безвредных биопротекторов является актуальной задачей, однако 
информационный поиск не обнаружил примеров испытания или хотя бы теоретического обоснования средств био-
логической защиты от более широкого спектра неблагоприятных эффектов рассматриваемой комбинации.
Материал и методы. Эксперимент был проведён на аутбредных крысах-самцах, получавших повторные вну-
трибрюшинные инъекции водных растворов оксида свинца и хлорида кадмия 3 раза в неделю в течение 6 нед. По 
завершении экспозиции состояние организма крыс во всех группах оценивалось по большому числу (свыше пятиде-
сяти) общепризнанных критериев токсического действия (включая биохимические и гистоморфометрические). 
Для оценки генотоксического действия in vivo использовали ПДАФ-анализ. Статистический анализ полученных 
результатов проводился с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. Нами обнаружено снижение на фоне приёма биопрофилактических средств общетоксического 
действия по ряду общепринятых критериев. Ослаблено генотоксическое действие комбинации свинца и кадмия, 
оцениваемое по коэффициенту фрагментации ядерной ДНК клеток при помощи ПДАФ-анализа. Показан положи-
тельный эффект комплекса биопротекторов по гистоморфометрическим показателям комбинированной гепато- 
и нефротоксичности свинца и кадмия. Обнаружено однозначное снижение концентрации обоих металлов в крови 
тех крыс, на которых они воздействовали на фоне назначения биопрофилактического комплекса. На фоне введения 
свинцово-кадмиевой комбинации при добавлении к этой комбинации компонентов биопрофилактического комплек-
са статистически значимое уменьшение средней толщины кардиомиоцита несколько нивелировалось.
Заключение. Таким образом, разработан и экспериментально успешно апробирован способ профилактики много-
направленного комбинированного вредного действия ионов свинца и кадмия, включая общетоксическое, органоток-
сическое (в том числе кардиоваскулярные эффекты) и генотоксическое действие.
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Introduction. The increase in the body resistance to the combined effects of lead and cadmium (including systemic toxic-
ity, cardiovascular effects, and genotoxicity) by using a specific bioprotective formula (based on theoretical knowledge and  
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experimental research) remains a pressing challenge. However, a data search has not yielded any results on either an experimental 
trial or a theoretical justification of the means of biological protection against a variety of adverse effects caused by Pb and Cd 
combination.
Material and methods. The experiment was conducted on the outbred male rats. The animals received repeated intraperitoneal 
injections of water solutions of lead acetate and cadmium chloride, 3 times per week for 6 weeks. After the exposition was com-
pleted, more than 50 indices of toxic exposure (including biochemical and histo-morphological ones) were estimated in all groups 
of the tested animals. To assess the genotoxic effect of “in vivo” there was used amplified fragment length polymorphism (AFLP) 
analysis. Statistical analysis was done using Student’s t-test.
Results. We found the administration of the bioprotective formula to improve the indices of general toxicity. Genotoxicity studied 
using AFLP analysis of blood cells DNA was shown to be mitigated. Histo-morphological indices of Pb+Cd hepato- and nephro-
toxicity improved under a bioprotective complex (BPC) administration. Blood Pb and Cd decreased during BPC administration. 
There was a statistically reliable decrease in the mean diameter of cardiomyocytes associated with Pb+Cd administration. These 
changes became less apparent with the BPC administration.
Conclusion. We developed and tested a strategy to mitigate the toxic effects of Pb and Cd at organ and organ system levels, 
including general toxicity, target organ toxicity (with cardiotoxicity) and genоtoxicity.
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Введение
Задача повышения устойчивости организма к комбинирован-

ному действию свинца и кадмия (в том числе к таким его особо со-
циально значимым проявлениям, как генотоксичность и кардиова-
скулярная токсичность) с помощью теоретически обоснованного и 
экспериментально обоснованного комплекса безвредных биопро-
текторов представляет высокую актуальность. Такой подход к за-
щите определённых групп населения от неизбежных токсических 
экспозиций, известный как биологическая профилактика, успешно 
разрабатывается и внедряется в практику прежде всего научным 
коллективом Екатеринбургского медицинского научного центра 
профилактики и охраны здоровья рабочих промпредприятий 
[1, 2]. В частности, исследованиями этого коллектива ранее была 
продемонстрирована возможность ослабить вредное действие 
комбинации Pb-Cd на почки в эксперименте на крысах [3], а затем 
при проведении контролируемого курса биопрофилактики у детей 
дошкольного возраста в условиях экологически обусловленной 
экспозиции к этой комбинации [4]. Однако информационный поиск 
не обнаружил примеров испытания или хотя бы теоретического 
обоснования средств биологической защиты (биопротекторов) 
от более широкого спектра неблагоприятных эффектов рассма-
триваемой комбинации, включающего её системную токсичность, 
кардиоваскулярные эффекты и генотоксичность.

Материал и методы
Эксперимент был проведён на аутбредных белых крысах-сам-

цах собственного разведения по 22 животных в каждой группе. На 
момент начала эксперимента возраст животных составлял 3 мес, 
исходная масса тела каждого животного около 230 г. Животные со-
держались в условиях специально организованного вивария, со-
ответствующих ветеринарным требованиям. В питьё они получали 
артезианскую воду, доочищенную до первой категории качества, в 
пищу – полнорационный комбикорм ООО «Лабораторкорм».

Субхроническая интоксикация моделировалась путём по-
вторных внутрибрюшинных инъекций водного раствора 3-водного 
ацетата свинца в концентрации 11 мг/кг массы тела и 2,5-водного 
хлорида кадмия – в дозировке 0,77 мг/кг на каждое животное в те-
чение 6 нед 3 раза в неделю. Растворы изготавливались методом 
разведения дистиллированной водой до нужной концентрации 
солей свинца и кадмия. Контрольным животным вводили воду в 
том же объёме.

Первая группа животных подвергалась воздействию свинца 
и кадмия; вторая – воздействию свинца и кадмия на фоне перо-
рального действия биопрофилактического комплекса (БПК); тре-
тья подвергалась только пероральному действию БПК; четвёртая 
группа являлась контрольной. Биопрофилактический комплекс 
включал в себя яблочный пектин (200 мг), глютаминат натрия  
(160 мг), N-ацетилцистеин (30 мг), витаминно-микро- и макроэле-
ментные добавки, витамины А (35,2 мкг), Е (0,27 мг) и С (3 мг),  
В1 (0,038 мг), В2 (0,04 мг), В6 (0,04 мг), D3 (1,7 мкг), селен (1,38 мкг), 
йод (4,1 мкг), железо (0,38 мг), кальций (160 мг), магний (2,08 мг), 
флавоноид кверцетин в виде рутина (1,4 мг), а также препарат ры-
бьего жира с высоким содержанием полиненасыщенных жирных 
кислот класса омега-3 (1 капля, что приблизительно соответству-
ет ПНЖК омега-3 – 13,3 мг, витамин А – 0,013 мг, витамин D3 –  
0,04 мкг). Вышеперечисленные компоненты вводились в рацион 
животных с кормом, за исключением глутамата натрия – он давал-
ся крысам с питьём в виде 1,5% водного раствора.

Пектиновый энтеросорбент в заявленном комплексе предна-
значен для препятствия реабсорбции в кровь токсичных метал-
лов, выделенных печенью с желчью [5–7].

В состав комплекса вошли антиоксиданты: витамины Е, С, А, 
рутин и селен. Витамины Е и А защищают мембранные липиды. 
Витамин Е снижает риск атеросклероза, предотвращая окисление 
липопротеидов низкой плотности [8]. Аскорбиновая кислота (ви-
тамин С) обладает выраженными антиоксидантными свойствами, 
участвует в регулировании окислительно-восстановительных и 
других метаболических процессов, а также в синтезе коллагена 
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производными которых являются эйкозаноиды, активирующие 
репликацию ДНК, тем самым играя важную роль в репарации её 
повреждений [25].

Витамин В1 – как вещество, которое обладает корригирующим 
действием на систему пируватоксидаза, угнетение которой воз-
никает при воздействии тиолового яда, которым является свинец 
[26]. В физиологических дозах тиамин улучшает гомеостаз магния 
[27].

Витамин В2, рибофлавин, в форме коферментов участвует в 
окислительно-восстановительных реакциях, участвует в синтезе 
гемоглобина [13], повышает устойчивость миокарда к гипоксии. 
Основные механизмы, ответственные за кардиопротекторное 
действие рибофлавина, остаются неясными. Предполагается, 
что рибофлавин облегчает гипоксическое и ишемическое повреж-
дение миокарда, активируя клеточную активность лизин-спец-
ифической деметилазы-1 (ЛСД-1) и модулируя экспрессию генов 
метаболизма фосфолипидов. Выводы были сделаны, исходя из 
результатов эксперимента, проведённого на мышах и клеточных 
линиях H9C2 [28].

Состояние организма крыс во всех группах оценивалось по 
большому числу (свыше 50) общепризнанных функциональных, 
биохимических и гистоморфологических (с морфометрией при 
оптической микроскопии) критериев токсического действия. Для 
оценки генотоксического действия in vivo использовали ПДАФ-
анализ (ПДАФ – полиморфизм длин амплифицированных фраг-
ментов ДНК), причём для количественной характеристики степени 
повреждения ДНК использовали «коэффициент фрагментации», 
то есть отношение суммарной радиоактивности всех фракций 
«хвоста» к радиоактивности «ядра».

Результаты
Из 43 функциональных показателей, по которым в группе, по-

лучавшей комбинацию металлов, наблюдались заметные (хотя и 
не всегда статистически значимые) отклонения от контрольных 
величин, по 18 показателям в группе крыс, получавших ту же са-
мую токсическую экспозицию на фоне назначения БПК, указанное 
отклонение было менее выражено, чем при той же экспозиции без 
БПК (табл. 1). Особое значение имеет показанное в табл. 2 осла-
бление на фоне приёма БПК системного генотоксического эффек-
та, оцениваемого по коэффициенту фрагментации ядерной ДНК 
клеток крови.

и эластина, чем обеспечивает формирование нормальной струк-
туры сосудистой стенки [9]. Рутин представляет собой гликозид 
кверцетина, относящийся к группе флавоноидов. Указанная груп-
па химических веществ занимает ведущее место среди экзоген-
ных природных антиоксидантов, обладает широким спектром био-
логического действия, в том числе антирадикальной активностью 
[10], что актуально для нейтрализации токсического действия кад-
мия, способного вызывать рост количества активных форм кис-
лорода [11]. Антиоксидантные свойства определяются не только 
способностью удалять свободные радикалы из среды путём не-
посредственного взаимодействия с ними, но также способностью 
связывать и удалять из среды ионы металлов, инициирующих 
появление свободных радикалов [12]. Регулярное потребление 
приводит к достоверному снижению риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний [13]. Кверцетин благотворно влияет на ме-
таболические процессы в печени, в том числе при ишемии органа 
[14], а также рекомендуется к использованию в рамках антифи-
брозной терапии, поскольку способен снижать интенсивность вос-
палительных процессов, ингибируя инфильтрацию макрофагов 
[15]. Витамин В6 вошёл в состав заявленного биопрофилактиче-
ского комплекса как, во-первых, вещество, являющееся основным 
магнезиофиксатором в организме человека, усиливающим эф-
фекты магния, во-вторых – как антиоксидант [16, 17]. Считается, 
что пиридоксин обладает некоторым противовоспалительным эф-
фектом, способным защитить организм от ИБС и атеросклероти-
ческих изменений в сердечно-сосудистой системе [15].

Введение йода в состав биопротекторного комплекса об-
условлено тем, что многие хронические металлоинтоксикации 
сопровождаются нарушениями функции щитовидной железы. 
Экспериментально доказано повреждающее действие свинца и 
свинецсодержащих токсических комбинаций на структуру и гор-
мональную функцию щитовидной железы, которое существенно 
ослабляется под влиянием комплекса биопротекторов, в особен-
ности при включении в него препарата йода [18].

Добавочное введение в организм железа является противо-
весом тому торможению включения этого элемента в молекулу 
протопорфирина IX, которое является одним из ключевых меха-
низмов развития свинцовой анемии [19].

В заявленный комплекс вошёл магний, поскольку без него не-
возможно нормальное функционирование сердечно-сосудистой 
системы. Он отвечает за регуляцию сосудистого тонуса [20, 21] и 
сердечный ритм [20, 22].

Кальций обычно включается в состав биопрофилактического 
комплекса в качестве токсикокинетического и токсикодинамиче-
ского антагониста свинцовой интоксикации. Наряду с этим ионы 
как свинца, так и кадмия эффективно замещают кальций, опос-
редуя многие свойства кальмодулина [23, 24]. Поэтому особое 
значение специфического противосвинцового протектора может 
иметь также витамин D. Он принимает участие в усвоении каль-
ция, оказывает антипролиферативное действие на гипертрофию 
и пролиферацию миокардиальных клеток, действует как отрица-
тельный эндокринный регулятор для системы ренин-ангиотензин.

Заявленный комплекс содержит также препарат рыбьего 
жира, богатый не только витаминами А и D3, но и полиненасы-
щенными жирными кислотами класса омега-3, внутриклеточными 

Т а б л и ц а  1
Некоторые показатели системной токсичности и генотоксичности при субхроническом комбинированном воздействии 
свинца и кадмия и их изменение на фоне приёма биопротекторного комплекса, x ± SE

Показатель Контроль Cd + Pb Cd + Pb на фоне БПК
Активность сукцинатдегирогеназы (СДГ), число гранул формазана 
на 50 лимфоцитов крови

607,67 ± 12,18 506,00 ± 3,28 593,09 ± 10,95

Восстановленный глютатион в гемолизате, мкмоль/л 38,45 ± 5,10 21,58 ± 2,03 30,70 ± 5,15

Малонилдиальдегид (МДА) в сыворотке крови, мкмоль/л 5,52 ± 0,27 4,97 ± 0,28 4,03 ± 0,22 

Ретикулоциты, ‰ 8,36 ± 1,59 38,90 ± 1,38 14,60 ± 2,41

Моноциты, 109/л 0,625 ± 0,062 1,70  ± 0,18 1,09 ± 0,21

Коэффициент фрагментации геномной ДНК 0,4058 ± 0,0071 0,6900 ± 0,0037 0,5050 ± 0,0056

П р и м е ч а н и е. В таблице приведены только показатели, значения которых в группе, получавшей токсическую комбинацию на фоне 
приёма БПК, отличаются от значений в группе, получавшей эту же комбинацию без БПК, статистически значимо (p < 0,05 по t-критерию 
Стьюдента с поправкой Бонферрони).

Т а б л и ц а  2
Влияние биопротекции на концентрации свинца и кадмия 
в крови крыс после завершения курса внутрибрюшинных 
инъекций хлорида кадмия и ацетата свинца, мкг/л, x ± SE

Металл 
в крови Контроль Cd + Pb Cd + Pb на фоне БПК

Cd 1,84 ± 0,66 93,27 ± 10,71 85,34 ± 4,28

Pb 6,73 ± 1,97 6744,06 ± 1166,39 5765,68 ± 847,49

EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS 
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минационной функции, в том числе выведению из организма самих 
свинца и кадмия, что является наиболее вероятной причиной не-
большого и статистически недостаточно значимого, но однознач-
ного снижения концентрации обоих металлов в крови тех крыс, на 
которых они воздействовали на фоне назначения БПК (см. табл. 2). 
В свою очередь это снижение может быть одним из механизмов об-
щего ослабления комбинированной токсичности свинца и кадмия 
на другие органы и системы. Эпидемиологические исследования, 
проведённые в том числе среди работающих, показали, что воз-
действие тяжёлых металлов, включая свинец и кадмий, является 
значительным фактором риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний [29, 30]. В нашем эксперименте показано, что одним из 
неблагоприятных эффектов действия свинцово-кадмиевой комби-
нации на сердце оказалось статистически значимое уменьшение 
средней толщины кардиомиоцита, а также снижение вольтажа изо-
электрической линии ЭКГ в сравнении с контролем.

Под влиянием биопрофилактического комплекса были полу-
чены некоторые положительные результаты, свидетельствующие 
о снижении кардиоваскулярныx эффектов свинцово-кадмиевой 
комбинации. Отмечено уменьшение средней толщины кардио-
миоцита, что может быть связано с преобладанием апоптоза, 
вызванного цитотоксичностью кадмия, над реактивной гипертро-
фией миокарда, вызванной повышением артериального давления 
при действии свинца. На фоне приёма БПК средняя толщина кар-
диомиоцита была также ниже контрольного значения, но всё же 
статистически значимо превышала значение, полученное только 
при комбинированной интоксикации без биопротекции.

Снижение вольтажа изоэлектрической линии электрокарди-
ограммы (во 2-м отведении) у крыс при свинцово-кадмиевой ин-
токсикации, вероятнее всего, связано с метаболическими наруше-
ниями в кардиомиоцитах и с вышеуказанным апоптозом. Эффект 
был статистически значимо ослаблен при той же интоксикации на 
фоне действия БПК.

Заключение
В целом сопоставление полученных экспериментальных 

данных свидетельствует о том, что при использовании биопро-
филактического комплекса, состоящего из таких препаратов, как 
яблочный пектин, глютаминат натрия, N-ацетилцистеин, витамин-
но-микро- и макроэлементные добавки, витамины А, Е, С, В1, В2, 
В6, D3, селен, йод, железо, кальций, магний, флавоноид кверце-
тин в виде рутина, а также препарат рыбьего жира с высоким со-
держанием полиненасыщенных жирных кислот класса омега-3, 
многонаправленное комбинированное вредное действие свинца 
и кадмия, включая общетоксическое, органотоксическое, кардио-
васкулярные эффекты и генотоксическое действие существенно 
ослаблено.

Из гистоморфометрических показателей комбинированной ге-
патотоксичности свинца и кадмия статистически значимый защит-
ный эффект назначения БПК был отмечен только по одному, но 
зато наиболее существенному из них, а именно по проценту безъя-
дерных гепатоцитов: если при действии комбинации металлов без 
биопротекции он равнялся 30,3 ± 1,29 (против 9,3 ± 0,85 в контро-
ле), то на фоне биопротекции – 21,3 ± 1,36 (p < 0,05). Ещё более 
выражен защитный эффект назначения БПК по гистологической 
картине (см. рисунок на 2-й стр. обложки) и морфометрическим 
показателям комбинированной нефротоксичности. Так, потеря щё-
точной каёмки проксимальных извитых канальцев в процентах от 
их длины при комбинированной интоксикации без биопротекции со-
ставила 64,31 ± 5,65% (против 7,34 ± 1,25% в контроле), но только 
27,29 ± 5,85% на фоне назначения БПК (p < 0,05). Соответствую-
щие показатели для полной десквамации эпителия: 22,11 ± 6,25% 
(против 0% в контроле) и 1,74 ± 1,18% (p < 0,05).

Обнаружено небольшое и статистически недостаточно значи-
мое, но однозначное снижение концентрации обоих металлов в 
крови тех крыс, на которых они воздействовали на фоне назначе-
ния БПК (см. табл. 2).

Одним из неблагоприятных эффектов действия свинцово-кад-
миевой комбинации на сердце оказалось статистически значи-
мое (при p < 0,05) уменьшение средней толщины кардиомиоцита 
(4 ± 0,1 нм против 6,29 ± 0,15 нм в контроле). На фоне введения 
свинцово-кадмиевой комбинации и БПК рассматриваемый пока-
затель составил 4,79 ± 0,09 нм.

Из изменений электрокардиограммы (во 2-м отведении), на-
блюдавшихся у крыс при свинцово-кадмиевой интоксикации, наи-
более выраженным и статистически значимым было снижение 
вольтажа изоэлектрической линии ЭКГ до –0,0797 ± 0,0036 мв 
против –0,0623 ± 0,0029 мв в контроле (p < 0,05). На фоне вве-
дения свинцово-кадмиевой комбинации и БПК рассматриваемый 
показатель составил –0,0603 ± 0,0049 мв.

Обсуждение
По проценту ретикулоцитов, по числу моноцитов крови, по 

активности сукцинатдегидрогеназы, по уровню восстановленно-
го глютатиона, а также малонилдиальдегида в крови ослабление 
комбинированной кадмий-свинцовой токсичности было статисти-
чески значимым (см. табл. 1). Кроме того, и токсическое увеличе-
ние массы печени по сравнению с контролем было на фоне БПК 
менее выражено и потеряло статистическую значимость. Особое 
значение имеет показанное в той же табл. 1 ослабление на фоне 
приёма БПК системного генотоксического эффекта, оцениваемого 
по коэффициенту фрагментации ядерной ДНК клеток крови.

Защита почек от токсического повреждения (см. рисунок на 3-й 
стр. обложки) предположительно способствует сохранению их эли-
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К ст.  Е.Ю. Горбатковой и соавт.

К ст.  Л.И. Приваловой и соавт.

Выраженный дефицит массы тела (ИМТ = 16 и менее)

Недостаточная (дефицит) масса тела (ИМТ = 16–18,5)

Норма (ИМТ = 18,5–24,99)

Избыточная масса тела (предожирение) (ИМТ = 25–30)

Ожирение I степени (ИМТ = 30–35)

Ожирение II степени (ИМТ = 35–40)
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Рис. 1. Распределение студентов в зависимости от уровня росто-весового показателя (индекса массы тела), в %.

Почка контрольной крысы (проксимальные извитые канальцы с неповреждённой щёточной каёмкой) (a).  
Почка крысы при комбинированной свинцово-кадмиевой интоксикации (выраженные дегенеративные и некробиотические изменения 
канальцевого эпителия вплоть до полной десквамации клеток и частичная потеря щёточной каёмки сохранившимися клетками) (б). 

Почка крысы при такой же интоксикации на фоне назначения БПК (частичная нормализация гистологической картины (в). 
Окраска ШИК, увеличение х400.

а б в

К ст.  Р.Р. Сахаутдиновой и соавт.

Рис. 3. Мазок-отпечаток печени крысы при 5-кратном ингаляционном воздействии наночастиц NiO в концентрации 1 мг/м3. 
Группы гепатоцитов. Клетка Купфера. 

Окраска по Лейшману, увеличение х40.

Рис. 1. Мазок-отпечаток лёгкого крысы при 5-кратном ингаляционном воздействии наночастиц NiO в концентрации 1 мг/м3. 
Цилиндрический эпителий бронхов с дегенеративно-дистрофическими изменениями. Альвеолярные макрофаги. 

Окраска по Лейшману, увеличение х40.

Рис. 2. Мазок-отпечаток лёгкого крысы при 5-кратном ингаляционном воздействии наночастиц NiO в концентрации 1 мг/м3. 
Альвеолярные макрофаги. 

Окраска по Лейшману, увеличение х40.


