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Резюме. Введение. Свинец и кадмий загрязняют воздух рабочих помещений и территории вблизи металлургических 
заводов, являясь побочными продуктами медеплавильного производства. Повышенные их концентрации в организме 
человека увеличивают риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. Цель исследования – оценка изменений сокра-
тительной функции миокарда крыс на фоне умеренно выраженной субхронической интоксикации растворимыми 
солями свинца и/или кадмия и ее ослабление интоксикации при применении комплекса биопротекторов. Материалы 
и методы. Субхроническую интоксикацию моделировали на крысах путем внутрибрюшинных инъекций 3-водного 
ацетата свинца и/или 2,5-водного хлорида кадмия в разовых дозах по металлу соответственно 6,01 мг и 0,377 мг на 1 кг 
массы тела 3 раза в неделю в течение 6 недель. Методом гель-электрофореза оценили соотношение изоформ тяжелых 
цепей миозинов. Биомеханические измерения проводили на изолированных многоклеточных препаратах миокарда 
(трабекулах и папиллярных мышцах) правого желудочка. Результаты. Субхроническая интоксикация свинцом при-
водила к замедлению цикла «сокращение – расслабление» и увеличению экспрессии миозинов в сторону медленно 
циклирующих изомиозинов V3, а при интоксикации кадмием, наоборот, обнаружено укорочение цикла «сокращение –  
расслабление» и сдвиг соотношения форм изомиозинов в сторону быстроциклирующих V1. При комбинированной 
свинцово-кадмиевой интоксикации одни контрактильные характеристики изменялись в направлении, характерном 
для воздействия свинца, другие – для воздействия кадмия, причем иногда комбинация металлов нивелировала изо-
лированное влияние друг друга. Но были и показатели, где повреждающее действие было в комбинации усилено. 
Использование комплекса биопротекторов частично или полностью нормализовало изменение показателей сократи-
мости миокарда при свинцово-кадмиевой интоксикации. Выводы. Несмотря на изменения сократимости миокарда на 
фоне субхронической интоксикации свинцом и/или кадмием, механизмы его гетерометрической регуляции сохраня-
ются. Негативное кардиотоксическое влияние комбинации этих металлов может быть ослаблено применением ком-
плекса биопротекторов. 
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Summary. Background: As by-products of copper smelting, lead and cadmium pollute both workplace air at metallurgical plants 
and adjacent territories. Their increased levels in the human body pose a higher risk of cardiovascular diseases. The objective of 
our study was evaluate changes in the rat myocardium contractile function following moderate subchronic exposure to soluble 
lead and/or cadmium salts and its attenuation by means of a complex of bioprotectors. Materials and methods: The subchronic 
exposure of rats was modelled by intraperitoneal injections of 3-H2O lead acetate and/or 2.5-H2O cadmium chloride in single 
doses, 6.01 mg of Pb and 0.377 mg of Cd per kg of body weight, respectively, 3 times a week during 6 weeks. The myosin heavy 
chains isoform ratio was estimated by gel electrophoresis. Biomechanical measurements were performed on isolated multicel-
lular preparations of the myocardium (trabeculae and papillary muscles) from the right ventricle. Results: The subchronic lead 
exposure slowed down the contraction and relaxation cycle and increased myosin expression towards slowly cycling V3 isomy-
osins. Cadmium intoxication, on the contrary, shortened the contraction and relaxation cycle and shifted the ratio of isomyosin 
forms towards rapidly cycling V1. Following the combined exposure to lead and cadmium, some contractile characteristics 
changed in the direction typical of the effect of lead while others – in that of cadmium. We observed that the metal combination 
either neutralized or enhanced the isolated damaging effect of each heavy metal. The use of a complex of bioprotectors nor-
malized the myocardial contractility impaired by the exposure to lead and cadmium either partially or completely. Discussion: 
Despite the changes in myocardial contractility following the subchronic lead and cadmium exposure, the mechanisms of het-
erometric regulation were maintained. The adverse cardiotoxic effect of the combination of these industrial contaminants may 
be weakened by administering a complex of bioprotectors. 
Keywords: cardiotoxicity, lead, cadmium, myocardial contractility, myosins, bioprotectors.
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Введение. Одним из факторов риска воз-
никновения заболевания сердечно-сосудистой 
системы являются токсичные металлы, среди 
которых особое значение придается свинцу 
и кадмию [1–4]. Комбинированная вредная 
экспозиция к этим металлам в разных коли-
чественных соотношениях между ними типич-
на для довольно больших групп населения, 
профессионально занятых в медеплавильном 
производстве и/или проживающих на загряз-
няемых территориях [5, 6]. 

Большинство эпидемиологических иссле-
дований указывает на то, что существует связь 
между повышением концентраций свинца и 
кадмия в крови и развитием гипертонии [7–15]. 
Основной механизм первичных токсикодина-
мических эффектов неблагоприятного влияния 
свинца на функцию сердца – конкурентное 
замещение ионов кальция или блокирование 
их взаимодействия с Ca2+-связывающими бел-
ками [16–18]. Вторичные эффекты связаны с 
повышением артериального давления [19, 20] 
или с нефротоксическим действием свинца [21]. 
Некоторые экспериментальные исследования 
указывают на возможность прямого кадмиевого 
повреждения кардиомиоцитов или действия 
на регуляторные механизмы сократительной 
активности сердечных клеток [16, 17, 22–27].

Целью данного исследования стала оценка 
изменений сократительной функции мио-
карда крыс на фоне умеренно выраженной 
субхронической интоксикации растворимыми 
солями свинца и/или кадмия и ее ослабления 
при применении комплекса биопротекторов.

Материалы и методы. Исследования были 
выполнены на белых беспородных крысах-самцах 
собственного разведения с начальной массой 
тела около 220 г. Содержание, питание, уход за 
животными и выведение их из эксперимента 
осуществляли в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации и “International 
guiding principles for biomedical research involving 
animals”, разработанными The Council for 
International Organizations of Medical Sciences and 
the International Council for Laboratory Animal 
Science (2012). Исследования были одобрены 
Локальным этическим комитетом ФБУН ЕМНЦ 
ПОЗРПП Роспотребнадзора (протокол № 2 от 
01.02.2018).

Субхроническую интоксикацию модели-
ровали путем внутрибрюшинных инъекций 
3-водного ацетата свинца и/или 2,5-водного 
хлорида кадмия в разовых дозах по металлу 
соответственно 6,01 мг и 0,377 мг на 1 кг массы 
тела 3 раза в неделю в течение 6 недель. Часть 
животных per os получала биопрофилактический 
комплекс, включавший пектин (1 г/кг массы 
тела), витаминно-минеральные препараты, 
содержащие Ca (160 мг на крысу), Fe (0,38 мг 
на крысу), Mg (2,08 мг на крысу), I (4,1 мкг 
на крысу), Se (1,38 мкг на крысу), витамины 
A (35,2 мкг на крысу), E (0,27 мг на крысу), C 
(3,0 мг на крысу), D3 (1,78 мкг на крысу), B1 
(0,04 мг на крысу), В2 (0,04 мг на крысу), В6 
(0,04 мг на крысу), рутин (1,4 мг на крысу), 
ацетилцистеин (30 мг на крысу), препарат 
рыбьего жира с высоким содержанием омега-3 
жирных кислот (13,3 мг на крысу в 1 капле), 
смешанный с кормом, и 1,5%-й раствор глутамата 

натрия (160 мг на крысу) в питье. Животные 
были случайным образом разделены на 6 групп 
по 10 животных в каждой: Контроль, Pb, Cd, 
Pb + Cd, Pb + Cd + БПК, БПК.

Исследование сократимости изолированных 
препаратов миокарда. За несколько минут до 
умерщвления методом цервикальной дислокации 
крысам внутримышечно вводили гепарин (0,2 мл 
5000 ед.) и миорелаксант ксилазин (0,3 мл). 
Сразу после эвтаназии вскрывали грудную клет-
ку и извлеченное спонтанно сокращающееся 
сердце помещали на 15 минут в чашку Петри с 
модифицированным физиологическим раство-
ром Кребса – Хенселейта, содержащим 30 мМ 
БДМ (2,3-бутандион моноксим), размещенную 
на столике бинокулярного микроскопа, при 
комнатной температуре. Микрохирургическими 
инструментами в правом желудочке иссекали 
тонкую (во избежание гипоксии глубоких слоев 
исследуемых препаратов миокарда) папиллярную 
мышцу с участком клапана и пристеночным 
кусочком миокарда, а также тонкую присте-
ночную трабекулу миокарда.

После иссечения препарат помещали в 
одну из двух термостатируемых ванночек 
двухканальной установки с температурой пер-
фузируемого и барбатируемого смесью газов 
(О2 – 95 % и СО2 – 5 %) модифицированного 
раствора Кребса – Хенселейта 35,0 ± 0,1 °С. 
Состав раствора: 118 мМ NaCl, 4,7 мМ KCl, 
1,2 мМ MgSO4, 14,5 мМ NaHCO3, 1,2 мМ 
KH2PO4, 2,5 мМ CaCl2, 11,1 мМ глюкоза, ин-
сулин 5 ед./л, pH 7,35.

Один из концов препарата крепили к што-
ку датчика силы, другой конец – к штоку 
сервомотора. После этого для адаптации к 
условиям эксперимента в течение 30–45 мин 
препараты стимулировали через параллельно 
расположенные неполяризующиеся угольные 
электроды надпороговыми электрическими 
импульсами длительностью 1–5 мс, частотой 
2 Гц при температуре 35 °С и небольшом растя-
жении в изометрическом режиме. Перфузию 
раствора Кребса – Хенселейта осуществляли с 
помощью роликовых насосов (Masterflex L/S). 
При установлении стационарного режима 
сократимости длину препарата уменьшали до 
возможно меньшей, при которой еще можно 
зарегистрировать минимальную величину силы, –  
эту длину принимали за L0. После этого в 
каждом эксперименте при постепенном увели-
чении длины препарата (обычно ступенчато с 
шагом 50 мкм) и установлении стационарных 
значений силы на каждой длине достигали 
максимально возможной для данного препарата 
длины, которую принимали за Lmax. 

На длине L0 измерены большой и малый 
диаметры трабекул и папиллярных мышц для 
расчета площади поперечного сечения как 
эллипса. Для сопоставимости механических 
характеристик препаратов миокарда разных 
животных произведена нормировка величины 
силы (мг) на площадь поперечного сечения 
(мм2) каждого конкретного препарата, что 
соответствует величине механического напря-
жения (мН/мм2). В процессе растяжения от L0 
до Lmax изолированных многоклеточных препа-
ратов миокарда правого желудочка крыс при 
постоянной частоте стимуляции 2 Гц измерены 
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и проанализированы активное и пассивное 
напряжение, максимальная скорость развития 
силы и расслабления, время достижения мак-
симума силы (ВДМ), время спада от пика силы 
до заданной величины амплитуды сокращения. 

Определение содержания α- и β-тяжелых 
цепей сердечного миозина (ТЦМ). Соотношение 
между изоформами тяжелых цепей миозина из 
миокарда правого желудочка крыс определяли 
с помощью денатурирующего гель-электрофо-
реза по методу [28]. После электрофореза гели 
окрашивали Кумасси, затем промывали водой, 
сканировали с помощью денситометра фирмы 
«BioRad» (США) и определяли процентное 
соотношение α- и β-тяжелых цепей миозина 
в пробе.

Статистический анализ данных. Данные 
обрабатывали с использованием непараметри-
ческого U-критерия Манна – Уитни. Различия 
считались статистически значимыми при р < 0,05. 
Результаты представлены как среднее ариф-
метическое ± стандартная ошибка среднего 
(X̅ ± Sx). 

Для математического описания комби-
нированной токсичности была использована 
методология построения поверхности отклика 
(the Response Surface Methodology – RSM), 
обобщающая методы ANOVA и математической 
теории организации эксперимента [29].

Результаты и их обсуждение. По окончании 
эксперимента в группах Cd, Pb и Cd+Pb было 
показано развитие умеренно выраженной 
интоксикации, подробно описанное в статье 
Klinova с соавт. [30]

Результаты гель-электрофореза миокарда 
крыс. В результате электрофоретического 
исследования установлена более выраженная 

экспрессия β-тяжелых цепей сердечного мио-
зина (изоформы миозина V3, которая является 
гомодимером β-ТЦМ) в миокарде сердец крыс 
после свинцовой экспозиции по сравнению с 
миокардом сердец крыс контрольной группы 
(рис. 1, таблица). 

Замещение значительной части быстрых 
изоформ сердечного миозина V1 (α-α-гомо-
димеров ТЦМ) более медленными (V3) может 
указывать на наличие гипертрофии миокарда 
у крыс при субхронической свинцовой инток-
сикации, поскольку многократно показано, 
что гипертрофия миокарда сопровождается 
смещением соотношения изомиозинов в сто-
рону более медленного V3 [31, 32]. Кадмиевая 
экспозиция, напротив, вызвала повышенную 
экспрессию быстрой изоформы сердечного 
миозина V1, комбинированная экспозиция 
также увеличила содержание изоформы V1 по 
сравнению с контролем. Комбинированная 
экспозиция на фоне действия биопрофилак-
тического комплекса (БПК) привела к сдвигу 
экспрессии в сторону более медленных изоформ 
миозина V3. Интересно, что аналогичный 
сдвиг в сторону экспрессии изоформ миозина 
V1 наблюдается у животных с гипертиреозом 
[33]. С другой стороны, известно, что одним 
из последствий токсического действия кадмия 
может являться гипертиреоз [34].

Сократимость изолированных препаратов 
миокарда крыс. При увеличении исходной 
степени растяжения сердечной мышцы рост 
развиваемой ею активной силы, в соответствии 
с законом Франка – Старлинга, как правило, 
сопровождается нелинейным ростом пассив-
ного механического напряжения в состоянии 
покоя (диастолического). На разном уровне 

Рис. 1. Репрезентативный пример электрофореграмм расположения изоформ α- и β-тяжелых цепей миозина (ТЦМ), 
выделенного из миокарда экспериментальных крыс (слева направо) контрольной группы, после свинцовой  

экспозиции, после кадмиевой экспозиции, после комбинированной свинцово-кадмиевой экспозиции и  
после такой же комбинированной экспозиции на фоне назначения БПК 

Fig. 1. Representative examples of electrophoregrams showing the location of α- and β-myosin heavy chains recovered  
from the myocardia of experimental rats (left to right): of the control group, following lead exposure, following cadmium 

exposure, following the combined exposure to lead and cadmium, and following the combined exposure and  
oral administration of bioprotectors 

Таблица. Некоторые характеристики миокарда крыс в контроле и при развитии свинцово-кадмиевой интоксикации  
без биопротекции и на фоне назначения БПК (X̅ ± Sx) 

Table. Some characteristics of myocardium in controls and rats exposed to lead and cadmium with and  
without bioprotection (BPC) (X̅±Sx) 

Показатели миокарда / Myocardial indices Контроль / 
Controls Pb + Cd Pb + Cd на фоне назначения 

БПК / Pb + Cd following BPC
Экспрессия α-тяжелых цепей миозина, % / Expression of α-MHC, % 80 ± 6 90 ± 7 * 78 ± 5 #
Экспрессия β-тяжелых цепей миозина, % / Expression of β-MHC, % 20 ± 5 10 ± 3 * 22 ± 5 #
Активное напряжение изолированных многоклеточных препаратов 
миокарда на рабочей длине, соответствующей 95 % Lmax, мH/мм2 / 
Active tension of isolated multicellular myocardium preparations at the 
working length corresponding to 95 % Lmax, mN/mm2

53 ± 3 40 ± 3 * 47 ± 4 #

Пассивное напряжение изолированных многоклеточных препаратов 
миокарда на рабочей длине, соответствующей 95 % Lmax, мH/мм2 / 
Passive tension of isolated multicellular myocardium preparations at the 
working length corresponding to 95 % Lmax, mN/mm2

2,0 ± 0,3 6,5 ± 0,5 * 2,5 ± 0,3 #

Примечание: * – статистически значимое отличие от контрольной группы, # – статистически значимое отличие от груп-
пы, получавшей только Pb + Cd.
Notes: * – statistically significant difference from the control group, # – statistically significant difference from the group exposed 
to Cd + Pb.
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организации миокардиальной ткани последнее 
обусловлено, в основном, растяжением различ-
ных упругих морфологических межклеточных 
и внутриклеточных структур. В частности, в 
кардиомиоцитах основной вклад в пассивное 
напряжение вносит титин [35, 36].

Увеличение пассивного напряжения (жесткос
ти) в препаратах трабекул видно только для 
препаратов трабекул крыс после кадмиевой 
интоксикации, а после свинцовой и комбини-
рованной – кривые лежат рядом с контроль-
ной (рис. 2). В то же время для папиллярных 
мышц заметен рост жесткости не только при 
обеих изолированных экспозициях на длинах, 
близких к Lmax, но в еще большей степени при 
комбинированной экспозиции, статистически 
значимо начиная с 85 % Lmax.

Анализируя изменения активной силы 
изометрических сокращений для препаратов 
изолированных трабекул (рис. 3), можно гово-
рить о том, что при комбинированной инток-
сикации превалирует ингибирующий эффект 
свинцовой интоксикации, но он выражен в 
меньшей степени, чем при изолированном 
действии свинца. Однако на препаратах папил-
лярных мышц все соответствующие кривые, 

полученные во всем диапазоне длин, лежат 
плотным пучком и некоторое расхождение их 
наблюдается только в области больших длин 
препаратов. При этом кадмиевая и свинцовая 
интоксикации по отдельности ингибируют 
силу сокращений, а при комбинированном 
действии даже повышают ее по сравнению с 
контролем.

Нормировав величину скорости сокраще-
ния на амплитуду сокращения, мы оценили 
зависимость величины максимальной скорос
ти развития изометрического напряжения от 
длины препарата (рис. 4). Увеличение длины 
препаратов трабекул и папиллярных мышц 
почти во всех группах сопровождается паде-
нием величины максимальной нормированной 
скорости развития напряжения, но оно прак-
тически отсутствует в препаратах папиллярных 
мышц крыс при комбинированной экспозиции. 
При этом препараты трабекул крыс группы 
«Cd» характеризуются наибольшей величиной 
скорости, в то время как у препаратов группы 
«Pb» – наименьшая скорость во всем диапазоне 
длин по сравнению с трабекулами контрольной 
группы, а при комбинированной экспозиции 
кривая лежит близко к контрольной.

Рис. 2. Зависимость «длина – пассивное напряжение» препаратов трабекул (a) и папиллярных мышц (b) самцов крыс 
всех исследованных групп (обозначения даны в легенде, в скобках указано число препаратов). Частота стимуляции 2 Гц,  

[Са2+]o = 1,9 мМ, t = 35 °С. Приведены X̅ ± Sx. Различия между группами * – «Cd» и «Контроль», # – «Pb + Cd»  
и «Контроль», @ – «Pb + Cd» и «Cd», ○ – «Cd» и «Pb» статистически значимы при p < 0,05 (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 2. The length- passive tension relationship in trabecular (a) and papillary muscle (b) preparations from the right ventricle 
of rats from all experimental groups. Stimulation frequency = 2 Hz, [Са2+]o = 1.9 мМ, t = 35 °С. The points with bars show 

X̅ ± Sx. The differences are significant (p < 0.05, Mann-Whitney U-test) between the groups: * – “Cd” vs “Control”,  
# –“Pb + Cd” vs “Control”, @ – “Pb + Cd” vs “Cd”, ○ – “Cd” vs “Pb”. 

Рис. 3. Зависимость «длина – активное напряжение» изолированных препаратов трабекул (a) и папиллярных мышц 
(b) самцов крыс всех исследованных групп (обозначения даны в легенде, в скобках указано число препаратов). 
Частота стимуляции 2 Гц, [Са2+]o = 1,9 мМ, t = 35 °С. Приведены X̅ ± Sx. Различия между группами * – «Cd» и 

«Контроль», # – «Pb + Cd» и «Контроль», @ – «Pb + Cd» и «Cd», ○ – «Cd» и «Pb» статистически значимы при p < 0,05 
(U-критерий Манна – Уитни)

Fig. 3. The length-active tension relationship in isolated trabecular (a) and papillary muscle (b) preparations from the right 
ventricle of rats in all experimental groups. Stimulation frequency = 2 Hz, [Са2+]o = 1.9 мМ, t = 35 °С. The points with bars 
show X̅ ± Sx. The differences are significant (p < 0.05, Mann-Whitney U-test) between the groups: * – “Cd” vs “Control”,  

# – “Pb + Cd” vs “Control”, @ – “Pb + Cd” vs “Cd”, ○ – “Cd” vs “Pb” 
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Рис. 4. Зависимость нормированной максимальной скорости развития изометрического напряжения препаратов  
трабекул (a) и папиллярных мышц (b) от длины у самцов крыс всех исследованных групп (обозначения даны  

в легенде, в скобках указано число препаратов). Частота стимуляции 2 Гц, [Са2+]o = 1,9 мМ, t = 35 °С. Приведены 
X̅ ± Sx. Различия между группами * – «Cd» и «Контроль», # – «Pb + Cd» и «Контроль», ○ – «Cd» и «Pb»  

статистически значимы при p<0,05 (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 4. The length dependence of the normalized maximal rate of tension development in trabecular (a) and papillary muscle 

(b) preparations from the right ventricle of rats from all experimental groups. Stimulation frequency = 2 Hz, [Са2+]o = 1.9 мМ, 
t = 35 °С. The points with bars show X̅ ± Sx. The differences are significant (p < 0.05, Mann-Whitney U-test) between the 

groups: * – “Cd” vs “Control”, # – “Pb + Cd” vs Control, ○ – “Cd” vs “Pb” 

Свинец и кадмий разнонаправленно из-
меняли время достижения максимума (ВДМ) 
изометрического сокращения препаратов тра-
бекул и папиллярных мышц (рис. 5). При ком-
бинированной токсической экспозиции видно 
антагонистическое взаимовлияние металлов 
на трабекулы, в результате чего кривая ВДМ 
при действии комбинации металлов пролегла 
близко к контрольной. На папиллярных мыш-
цах наблюдали статистически значимый рост 
ВДМ даже больше, чем при изолированной 
свинцовой нагрузке.

Для характеристики скорости открепления 
головок миозина от актина, распада кальций-тро-
пониновых комплексов и отведения кальция от 
саркомеров в саркоплазматический ретикулум 
и в межклеточную среду был использован ин-
тегральный показатель этих процессов – время 
спада активного механического напряжения 
миокарда до величины 50 % (t50). Картина 
изменений t50 на разных длинах препаратов 
(рис. 6) схожа с тем, что мы наблюдали для 
ВДМ. Свинец увеличивает t50, кадмий – умень-

шает, а при комбинированном воздействии в 
препаратах трабекул взаимовлияние металлов 
нивелирует друг друга (кривая группы «Pb + Cd» 
лежит близко к контрольной), в то время как 
в препаратах папиллярных мышц заметен ве-
дущий вклад свинца – t50 увеличено (кривая 
«Pb + Cd» пролегла близко к кривой «Pb»). 

При комбинированной свинцово-кадмиевой 
интоксикации одни характеристики изменялись 
в направлении, характерном для воздействия 
свинца (например, активное напряжение в 
трабекулах), другие – для кадмия (пассивное 
напряжение в папиллярных мышцах). Иногда 
противонаправленное по отдельности воздей-
ствие свинца и кадмия в комбинации приво-
дило к неизменности характеристики (время 
достижения максимума и время расслабления 
в препаратах трабекул). В целом, поскольку от-
клонения от нормы, вызванные субхроническим 
изолированным воздействием свинца и кадмия 
на кардиомиоциты, являются разнонаправлен-
ными, при их совместном воздействии можно 
ожидать сложную картину, зависящую как от 

Рис. 5. Зависимость величины времени достижения максимума амплитуды изометрических сокращений от величины  
растяжения изолированных препаратов трабекул (a) и папиллярных мышц (b) самцов крыс всех исследованных групп  

(обозначения даны в легенде, в скобках указано число препаратов). Частота стимуляции 2 Гц, [Са2+]o = 1,9 мМ, 
t = 35 °С. Приведены X̅ ± Sx. Различия между группами # – «Pb + Cd» и «Контроль», @ – «Pb + Cd» и «Cd», ○ – «Cd» 

и «Pb» статистически значимы при p < 0,05 (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 5. Dependence of the time to peak of isometric contraction amplitude on the extent of stretching in isolated trabecular (a) 

and papillary muscle (b) preparations from the right ventricle of rats from all experimental groups. Stimulation  
frequency = 2 Hz, [Са2+]o = 1.9 мМ, t = 35 °С. The points with bars show X̅ ± Sx. The differences are significant (p < 0.05, 

Mann-Whitney U-test) between the groups: # – “Pb + Cd” vs “Control”, @ – “Pb + Cd” vs “Cd”, ○ – “Cd” vs “Pb” 
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Рис. 6. Зависимость времени расслабления до уровня 50 % амплитуды изометрических сокращений от величины 
растяжения препаратов трабекул (a) и папиллярных мышц (b) самцов крыс всех исследованных групп (обозначения 

даны в легенде, в скобках указано число препаратов). Частота стимуляции 2 Гц, [Са2+]o = 1,9 мМ, t = 35 °С. Приведены 
X̅ ± Sx. Различия между группами + – «Pb» и «Контроль», # – «Pb + Cd» и «Контроль», @ – «Pb + Cd» и «Cd»,  

^ – «Pb + Cd» и «Pb», ○ – «Cd» и «Pb» статистически значимы при p < 0,05 (U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 6. Dependence of the time of relaxation to 50 % of isometric contraction amplitude on the extent of stretching in 

trabecular (a) and papillary muscle (b) preparations from the right ventricle of rats from all experimental groups. Stimulation 
frequency = 2 Hz, [Са2+]o = 1.9 мМ, t = 35 °С. The points with bars show X̅ ± Sx. The differences are significant (p < 0.05,  

Mann-Whitney U-test) between the groups: + – “Pb” vs “Control”, # – “Pb + Cd” vs “Control”,  
@ – “Pb + Cd” vs “Cd”, ^ – “Pb + Cd” vs “Pb”, ○ – “Cd” vs “Pb”.

дозы токсикантов, так и от индивидуальных 
особенностей восприимчивости организма. 
Неоднозначность типа комбинированной кар-
диотоксичности свинца и кадмия подтверждена 
математическим моделированием на основе 
RSM-анализа. Иллюстрирующие это примеры 
представлены на рис. 7. Помимо ранее описан-

ной [29] зависимости типа комбинированного 
токсического действия от конкретного эффекта 
этого действия, выраженности эффекта и со-
отношения доз токсикантов, мы наблюдали 
зависимость данного типа от степени растяжения 
кардиомиоцитов и анализируемого типа мышц. 

Рис. 7. Примеры изоболограмм, иллюстрирующие неоднозначность типа комбинированного действия кадмия и  
свинца на: (a) активное напряжение в препаратах трабекул при исходном растяжении до 75 % Lmax (аддитивность  

однонаправленного действия); (b) то же при растяжении до 95 % Lmax (противонаправленное действие); (c) активное 
напряжение в препарате папиллярной мышцы при исходном растяжении до 95 % Lmax (различные типы действия  

от супераддитивного до противоположно направленного при разных дозовых соотношениях); (d) время расслабления 
до уровня 50 % амплитуды изометрических сокращений при исходном растяжении до 80 % Lmax в препарате трабекулы 
(противонаправленное действие); (e) то же в препарате папиллярной мышцы при исходном растяжении до 80 % Lmax 

(преимущественно однофакторное действие свинца). По осям – дозы металлов в долях от соответствующих доз;  
на изоболах – величина соответствующего эффекта

Fig. 7. Examples of isobolograms illustrating variability of the type of the combined effect of cadmium and lead on: (a) active 
tension in trabeculae at L = 75 % Lmax (additivity of a unidirectional effect); (b) the same at L = 95 % Lmax (counter-directional 

effect); (c) active tension in the papillary muscles at L = 95 % Lmax (various types of action at different dose ratios);  
(d) relaxation time to a level of 50% of the maximal amplitude of isometric contractions in trabeculae at L = 80 % Lmax 

(counter-directional effect); (e) the same in the papillary muscles at L = 80 % Lmax (predominantly unifactorial effect of lead). 
Along the axes – doses of metals in fractions corresponding to the total dose; on isoboles – the magnitude of the  

corresponding effect. The axes plot doses of metals in fractions of the corresponding doses; numbers on the isoboles  
show the magnitude of the corresponding effect 
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Механические характеристики миокарда 
крыс, изменяющиеся под влиянием свинцо-
во-кадмиевой интоксикации, полностью или 
частично нормализуются в том случае, если 
последняя развивалась на фоне действия БПК 
(таблица). Так, рост пассивного напряжения 
в препаратах папиллярных мышц при комби-
нированной экспозиции нивелируется при той 
же экспозиции на фоне приема БПК. Также 
на фоне действия БПК ослабляется комбини-
рованный токсический эффект на амплитуду 
активного напряжения в трабекулах, время 
достижения максимума сокращений и время 
расслабления в папиллярных мышцах. Наряду 
с этим вызванное свинцово-кадмиевой инток-
сикацией увеличение доли α-тяжелых цепей 
миозина отсутствует, если воздействие указан-
ных металлов осуществлялось на фоне БПК.

Ослабление комбинированного токсического 
действия свинца и кадмия на фоне назначения 
БПК было найдено и по ряду других эффектов 
со стороны различных органов и систем, как 
то: коэффициент фрагментации ДНК в ядро-
содержащих клетках циркулирующей крови, 
доля ретикулоцитов, активность сукцинатде-
гидрогеназы, толщина кардиомиоцитов, доля 
безъядерных гепатоцитов в печени, процент 
потери щеточной каемки проксимальных из-
витых канальцев и доля полной десквамации 
эпителия в почках [30, 37]. Следовательно, 
можно полагать, что и в отношении карди-
отоксичности это ослабление может быть не 
только связанным с прямым действием на 
миокард, но и опосредованным через сложные 
межсистемные связи. 

Выводы
1. При субхронической интоксикации крыс 

свинцом и/или кадмием показано, что меха-
низмы гетерометрической регуляции сокра-
тимости миокарда в принципе сохраняются, 
но модифицируются количественно в той или 
иной степени, что указывает на адаптационные 
возможности миокарда.

2. При кадмиевой интоксикации по срав-
нению с миокардом контрольных животных:

– возрастает скорость развития и спада 
механического напряжения в одиночном сокра-
щении, что соответствует сдвигу в изоформном 
составе миозина в сторону быстроциклирующих 
изомиозинов V1;

– возрастает жесткость миокарда.
3. При свинцовой интоксикации по сравне-

нию с миокардом той же контрольной группы 
животных:

– падает амплитуда изометрических сокра-
щений трабекул и практически не меняется в 
папиллярных мышцах во всем диапазоне длин 
препаратов;

– время достижения максимума амплитуды 
сокращения и время расслабления увеличиваются 
во всем диапазоне длин, что может быть связа-
но со сдвигом в изоформном составе миозина 
в сторону более медленных изомиозинов V3.

4. При комбинированной свинцово-кад-
миевой интоксикации одни контрактильные 
характеристики изменялись в направлении, 
характерном для воздействия свинца, другие –  
для кадмия. Неоднозначность типа комби-
нированного действия свинца и кадмия на 

показатели сократимости изолированных пре-
паратов миокарда подтверждена с помощью 
RSM-анализа.

5. Механические характеристики миокарда 
крыс, изменяющиеся под влиянием свинцо-
во-кадмиевой интоксикации, полностью или 
частично нормализуются в том случае, если 
последняя развивалась на фоне действия испы-
танного биопротекторного комплекса (БПК). 
С этим согласуется и вывод об отсутствии 
увеличения доли α-тяжелых цепей миозина, 
вызванного комбинированной интоксикацией, 
если токсическое воздействие осуществлялось 
на фоне назначения БПК.
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