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Изменения гематологических показателей у крыс 
при хронической интоксикации тяжелыми металлами 
на фоне экспериментального атеросклероза
Р.И. Ибрагимов 
Научно-исследовательский центр Азербайджанского медицинского университета, Баку, Азербайджан

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Воздействие тяжелых металлов является важным и недооцененным фактором риска, имеющим 
отношение к развитию атеросклероза и его последствий. Однако данных о гематологических изменениях при ате-
росклерозе вследствие воздействия тяжелых металлов в литературе обнаружить не удалось, что явилось основа-
нием для проведения настоящей работы.
Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я .  Изучение изменений гематологических показателей при хроническом воз-
действии различных тяжелых металлов на фоне экспериментального атеросклероза.
М а т е р и а л  и  м е т о д ы .  Исследования проведены на 110 белых нелинейных крысах-самцах, которые после 
моделирования атеросклероза подвергались хроническому воздействию тяжелых металлов через питьевую воду в 
течение 60 дней. Атеросклероз моделировался по И.В. Савицкому с соавт. на основе мультифакториальной теории раз-
вития атеросклероза и его последствий. В качестве токсикантов использованы сульфат кадмия, нитрат никеля и нитрат 
кобальта. Изучение гематологических показателей проведено на автоматическом гематологическом анализаторе. 
Р е з у л ь т а т ы .  После интоксикации различными тяжелыми металлами в условиях экспериментального 
атеросклероза отмечается усугубление изменений гематологических показателей, имевших место после модели-
рования атеросклероза. Повышенное количество лейкоцитов, лимфоцитов, тромбоцитов и эритроцитов при экс-
периментальном атеросклерозе после хронической интоксикации тяжелыми металлами начинало уменьшаться 
за исключением количества тромбоцитов, которое продолжало увеличиваться. Сниженный уровень гемоглобина 
и его среднее содержание в эритроцитах, имевшие место при экспериментальном атеросклерозе, после интокси-
кации продолжали снижаться. Максимальные нарушения отмечались к 60-м суткам интоксикации, а наиболее 
резкие изменения отмечались под действием сульфата кадмия, затем нитрата никеля и нитрата кобальта. 
З а к л ю ч е н и е .  Наличие гематологических нарушений при хронической интоксикации тяжелыми метал-
лами на фоне экспериментального атеросклероза диктует необходимость учета данных нарушений в комплексном 
лечении отравлений тяжелыми металлами, особенно в старших возрастных группах пациентов с атеросклероти-
ческим повреждением сосудов. 
Ключевые слова: экспериментальный атеросклероз, тяжелые металлы, гематологические показатели.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Exposure to heavy metals is an important and underestimated risk factor related to the develop-
ment of atherosclerosis and its consequences. However, data on hematological changes in atherosclerosis under exposure 
to heavy metals could not be found in the literature, which was the reason for carrying out this study.
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ВВЕДЕНИЕ
 Загрязнение окружающей среды тяжелыми 

металлами оказывает пагубное воздействие на 
здоровье человека и привлекает все большее вни-
мание во всем мире. Всемирная организация 
здравоохранения уже давно рассматривает тяже-
лые металлы как наиболее опасные для здоровья 
людей токсиканты [1], и в целом токсичность 
металлов, возникающая из разных источников, 
является проблемой возрастающей значимости 
[2]. Тяжелые металлы в результате биоаккумуля-
ции и способности взаимодействовать с различ-
ными ферментами и биомолекулами изменяют 
множество физиологических процессов в орга-
низме человека. В настоящее время отмечается, 
что токсичность тяжелых металлов связана с раз-
витием очень многих заболеваний [3–6].

В литературе последних лет имеются работы, 
в которых отмечается связь между содержанием 
тяжелых металлов и развитием гематологиче-
ских нарушений как у людей, так и в эксперимен-
тальных исследованиях на животных [7–9]. 
Педиатры указывают на наличие отрицательной 
связи между концентрацией свинца и гемоглоби-
ном [10], а также между содержанием свинца и 
количеством эритроцитов, средним уровнем 
гемоглобина в эритроцитах и количеством тром-
боцитов [11] у детей. Другие исследователи отме-
чают отрицательную корреляцию между уров-

INTRODUCTION
Environmental heavy metals pollution aff ects 

human health adversely and draws attention to it 
worldwide. The World Health Organization has 
already long considered heavy metals as the most 
dangerous toxicants [1], and in general, metal toxic-
ity from diff erent sources is a growing challenge [2]. 
Because of bioaccumulation and the ability to inter-
act with diff erent enzymes and biomolecules, the 
heavy metals interfere with a lot of physiologic pro-
cesses in the human body. Currently, it is considered 
that heavy metal toxicity is associated with the devel-
opment of a number of diseases [3–6].

 In the literature of recent years, there are works 
showing the relationship between heavy metal con-
tent and hematological disorders both in humans 
and experimental animals [7–9]. Pediatricians point 
to the negative correlation between lead concentra-
tion and hemoglobin [10], as well as between lead 
concentration and erythrocyte count, mean corpus-
cular hemoglobin and platelet count [11] in children. 
Other authors note the negative correlation between 
the hair mercury level in adolescents and hemoglo-
bin concentration [12].

 Currently, it is known that atherosclerosis and its 
consequences are the pathological basis for a num-
ber of cardiovascular and cerebrovascular diseases, 
the prevalence of which is growing yearly [13, 14]. An 
analysis of the literature of recent years shows that 

A i m .  Study of changes in hematological parameters under chronic exposure to various heavy metals in experimental 
atherosclerosis.
M a t e r i a l  a n d  m e t h o d s .  The experiments were conducted on 110 outbred male albino rats which, after 
modeling atherosclerosis, were exposed to chronic heavy metals through drinking water for 60 days. The model of athero-
sclerosis was created according to I.V. Savitsky et al., based on the multifactorial theory of the development of atheroscle-
rosis and its consequences. Cadmium sulfate, nickel nitrate and cobalt nitrate were used as toxicants. The measurement of 
hematological parameters was carried out using an automatic hematology analyzer.
R e s u l t s .  After intoxication with various heavy metals under conditions of experimental atherosclerosis, an aggrava-
tion of changes in hematological parameters, that occurred after modeling atherosclerosis, took place. The increased count 
of leukocytes, lymphocytes, platelets and erythrocytes in experimental atherosclerosis after chronic intoxication with heavy 
metals began to decrease, with the exception of the platelet count which continued to increase. The increased level of hemo-
globin and mean corpuscular hemoglobin, which occurred in experimental atherosclerosis, continued to decline after 
intoxication. Maximum disturbances were observed by the 60th day of intoxication, and the most pronounced changes 
were noted under exposure to cadmium sulfate, then nickel nitrate and cobalt nitrate.
C o n c l u s i o n .  The presence of hematological disorders following the long-term exposure to heavy metals in exper-
imental atherosclerosis necessitates to take these disorders into account in the comprehensive treatment of heavy metal 
poisoning, especially in older patients with atherosclerotic damage to the vessels.
Keywords: experimental atherosclerosis, heavy metals, hematological parameters.
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нем ртути в волосах у подростков и концентра-
цией гемоглобина [12]. 

Сегодня четко установлено, что атеросклероз 
и его последствия являются патологической 
основой множества сердечно-сосудистых и цере-
броваскулярных заболеваний, распространен-
ность которых в мире увеличивается из года в год 
[13, 14]. Анализ литературы последних лет пока-
зывает,  что воздействие тяжелых металлов явля-
ется важным и недооцененным фактором риска, 
имеющим отношение к развитию атеросклероза 
и его последствий [15–17]. Однако данных о гема-
тологических изменениях при атеросклерозе при 
воздействии тяжелых металлов в литературе 
обнаружить не удалось, что явилось основанием 
для проведения настоящей работы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния различных тяжелых метал-

лов на гематологические показатели при экспе-
риментальном атеросклерозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на 110 нелинейных 

белых крысах-самцах, массой 200–230 г. При 
проведении опытов следовали «Международным 
рекомендациям по проведению медико-биоло-
гических исследований с использованием живот-
ных» (Страсбург 1986). Крысы в период исследо-
ваний содержались при естественном освеще-
нии, получали стандартный пищевой рацион и 
имели свободный доступ к воде и пище. Данное 
исследование одобрено Этическим комитетом 
Азербайджанского медицинского университета. 

Животных распределили в 11 групп по 10 крыс 
в каждой: 1-я группа – интактные животные; 2-я 
группа – животные с моделированным атеро-
склерозом; животные с экспериментальным ате-
росклерозом, подвергавшиеся интоксикации 
сульфатом кадмия, составили 3, 4 и 5-ю группы; 
нитратом никеля – 6, 7 и 8-ю группы и нитратом 
кобальта – 9, 10 и 11-ю группы соответственно. 
Интоксикация проводилась на 15, 30 и 60-е сутки 
для каждого металла в отдельности. 

 Модель атеросклероза создавалась по 
И.В. Савицкому с соавт. [18], которая основана на 
мультифакториальной теории развития атеро-
склероза и его последствий. Крысы получали 
мерказолил – 25 мг/кг, метилпреднизолон – 
0.17 мг/кг и 15% водный раствор этилового 
спирта в свободном доступе вместо воды на фоне 
атерогенной диеты (1 % холестерола, 20 % нена-
сыщенных и 20 % насыщенных жиров) в течение 
2 нед. Для подтверждения атеросклеротических 

the heavy metal exposure is an important and under-
estimated risk factor related to the development of 
atherosclerosis and its consequences [15–17]. How-
ever, data on hematological changes in atherosclero-
sis under exposure to heavy metals could not be 
found in the literature, which was the reason for car-
rying out this study.

AIM OF THE RESEARCH
Study of changes in hematological parameters 

under the long-term exposure to various heavy met-
als in experimental atherosclerosis.

MATERIALS AND METHODS 
The experiments were conducted on 110 outbred 

male albino rats weighing 200–230 g. The experi-
ments were conducted in compliance with the 
requirements of the International Guiding Principles 
for Biomedical Research Involving Animals (Stras-
bourg, 1986). The animals were kept in standard 
vivarium conditions with natural light and free 
access to water and food. This study was approved by 
the Ethics Committee of the Azerbaijan Medical Uni-
versity.

Animals were divided into 11 groups (10 rats in 
each group): group 1 – intact rats; group 2 – animals 
with modeled atherosclerosis; animals with modeled 
atherosclerosis, which were exposed to cadmium 
sulfate, made up groups 3, 4 and 5; nickel nitrate – 
groups 6, 7 and 8; cobalt nitrate – groups 9, 10 and 
11, respectively. Heavy metal exposure was per-
formed on the 15th, 30th and 60th days of the exper-
iment. The model of atherosclerosis was created 
according to Savitsky et al. (2016) [18], based on the 
multifactorial theory of the development of athero-
sclerosis and its consequences. The rats received 
mercazolyl 25 mg/kg, methylprednisolone 0.17 mg/
kg and 15% ethanol-water solution in free access 
instead of water amid atherogenic diet (cholesterol 
1%, saturated fats 20% and unsaturated fats 20%) for 
2 weeks. To confi rm atherosclerotic changes, 2 weeks 
after, the serum levels of cholesterol, triglycerids, 
high and low density lipoproteins were measured. 

After modeling atherosclerosis, the animals were 
intoxicated with water-soluble salts of heavy metal at 
the following doses: cadmium sulfate – 1 mg/kg, 
nickel nitrate – 2 mg/kg and cobalt nitrate – 2 mg/kg 
through drinking water. The stock solution of heavy 
metal salt was calculated using the formula 

 A = (X · B) · C, 

where X – coeffi  cient equal to 6.77; 
B – mean body weight of a rat; 
C – mean daily water consumption by animals.
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изменений через 2 нед определяли уровень 
общего холестерина, триглицеридов, липопроте-
идов низкой плотности и липопротеидов высо-
кой плотности в сыворотке крови. 

После моделирования атеросклероза живот-
ные подвергались интоксикации водораствори-
мыми солями тяжелых металлов в дозе: сульфат 
кадмия – 1 мг/кг, нитрат никеля – 2 мг/кг и 
нитрат кобальта – 2 мг/кг через питьевую воду. 
Маточный раствор тяжелого металла рассчиты-
вался по формуле 

 А = (Х · В) · С, 

где Х – коэффициент, равный 6.77; 
В – средняя масса тела крысы; 
С – среднесуточное потребление воды живот-

ными.
По окончании эксперимента у животных 

забирали кровь для гематологического исследо-
вания и выводили их из эксперимента с исполь-
зованием тиопенталового наркоза. Изучение 
гематологических показателей проведено на 
автоматическом гематологическом анализаторе 
RT-7600 (Germany). Определяли количество лей-
коцитов (WBC), гранулоцитов (GRА), лимфоци-
тов (LYM), тромбоцитов (PLT), эритроцитов 
(RBC), концентрацию гемоглобина (HGB) и сред-
неклеточный гемоглобин (MCH).

 Обработку полученных цифровых результа-
тов проводили с помощью программ Microsoft 
Excel 2010, BioStat 6.0, Statistica 10.0. Групповые 
показатели были расположены в вариационный 
ряд, и для каждой группы определяли среднее 
арифметическое значение (M), его стандартную 
ошибку (m), также указывалась ширина 95% 
доверительного интервала (Р). По причине пре-
валирования параметров, имевших распределе-
ние, отличное от нормального, статистический 
анализ результатов исследования осуществлялся 
с использованием непараметрических критериев 
анализа: две независимые группы сравнивались 
посредством U-критерия Манна – Уитни. Значе-
ние уровня статистической значимости прини-
малось при  р ≤ 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования гематологических 

показателей после интоксикации сульфатом кад-
мия на фоне экспериментального атеросклероза 
представлены в табл. 1. Как видно из табл. 1, 
после моделирования атеросклероза наиболее 
значительно и достоверно увеличилось количе-
ство лейкоцитов – на 76 %, лимфоцитов – на 28 % 
и тромбоцитов – на 33% по сравнению с интакт-

In the end of the experiment, blood samples were 
taken from animals followed removing from the 
experiment under anesthesia with thiopental. Hema-
tological parameters (white blood cells (WBC), gran-
ulocytes (GRА), lymphocytes (LYM), platelets (PLT), 
red blood cells (RBC), hemoglobin and mean corpus-
cular hemoglobin) were measured using a RT-7600 
analyzer (Germany). 

The statistical processing of the obtained results 
was performed using Microsoft Excel 2010, BioStat 
6.0, Statistica 10.0. Variable data were arranged in 
variation series, and the arithmetic mean (M), stan-
dard error (m), as well as confi dence interval were 
calculated for each group. Since non-normal distri-
bution prevailed, a statistical analysis was conducted 
using non-parametric tests: a comparison of two 
independent groups was carried out using the Mann-
Whitney test. The value of statistical signifi cance was 
assumed to be 0.05.

RESULTS
The resulting hematological parameters after 

intoxication with cadmium sulfate are presented in 
Table 1. As can be seen from Table 1, after modeling 
atherosclerosis, the count of leukocytes, lympho-
cytes and platelets increased signifi cantly by 76, 28 
and 33%, respectively, compared with the intact 
group. The count of granulocytes and erythrocytes 
increased insignifi cantly; however, the decrease in 
the mean corpuscular hemoglobin was of impor-
tance – by 15% compared with the intact group. 
Such imbalance between the erythrocyte count and 
hemoglobin concentration indicated relative eryth-
rocytosis associated most likely with an increase in 
blood viscosity.

The subsequent intoxication with cadmium sul-
fate changed hematological parameters as follows 
(Table 1). On the 15th day of intoxication with cad-
mium sulfate in experimental atherosclerosis, the 
blood cell count began to increase compared with fi g-
ures in the group after modeling atherosclerosis. 
Thus, the leukocyte count in comparison with the 
intact animals was already signifi cantly lower – by 
23%, however, 30% less, than in animals after mod-
eling atherosclerosis. The lymphocyte and granulo-
cyte counts decreased by 16 and 23%, respectively, 
compared with animals after modeling atherosclero-
sis. The erythrocyte count on the 15th day of intoxi-
cation changed insignifi cantly; but the concentration 
of hemoglobin and mean corpuscular hemoglobin 
content was less than in animals after modeling ath-
erosclerosis by 9 and 11%, respectively, which indi-
cates signifi cant qualitative changes in erythrocytes. 
At the same time, the platelet count after the start of 
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ными животными.  Количество гранулоцитов, 
эритроцитов увеличивалось незначительно, 
однако среднее содержание гемоглобина в эри-
троцитах было статистически значимо ниже, чем 
у интактных животных, на 15 %. Подобный дис-
баланс между количеством эритроцитов и содер-
жанием гемоглобина после моделирования ате-
росклероза свидетельствовал об относительном 
эритроцитозе, связанном, скорее всего, с повы-
шением вязкости крови. 

Последующая интоксикация сульфатом кад-
мия изменяла гематологические показатели сле-
дующим образом (см. табл. 1). Через  15 сут после 
интоксикации сульфатом кадмия на фоне атеро-
склероза повышенное количество форменных 
элементов крови по сравнению с данными 
группы после моделирования атеросклероза 
начинало уменьшаться. Так, количество лейко-
цитов по сравнению с показателями интактных 

intoxication continues to increase and was higher by 
20% than in the group after modeling atheroscle-
rosis.

The changes with similar trend kept on increasing 
in subsequent periods. On the 30th day of intoxica-
tion with cadmium sulfate, compared to the data of 
the intact animals with atherosclerosis, the count of 
leukocytes, lymphocytes and granulocytes increased 
signifi cantly by 44, 25 and 30%, respectively. The 
erythrocyte count and hemoglobin concentration 
decreased by 11 and 15%, respectively, and the mean 
corpuscular hemoglobin concentration was signifi -
cantly less already – by 26%. The platelet count in 
that period was signifi cantly higher than prior to 
intoxication by 28%.

By the end of the second month of intoxication 
with cadmium sulfate, there were the most pro-
nounced changes: compared to the data of the intact 
animals after modeling atherosclerosis, the count of 

Таблица 1. Гематологические показатели крыс при интоксикации сульфатом кадмия на фоне экспериментального 
атеросклероза (M ± m) 
Тable 1.  Hematological parameters of rats after intoxication with cadmium sulfate in experimental atherosclerosis (M ± m) 

Показатель
Parameter

Интактные
Intact rats
(n = 10)

После моделирования 
атеросклероза
After modeling 
atherosclerosis
(n = 10)

После интоксикации на фоне атеросклероза, сутки
After intoxication amid atherosclerosis, days

15-е / 15th 
(n = 10)

30-е / 30th
(n = 10)

60-е / 60th
(n = 10)

WBC (109/л)
WBC (109/l)

6.67 ± 0.94 11.74 ± 0.91
р1 ≤ 0.001

8.2 ± 0.67
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

6.55 ± 0.73 
р1 –
р2 ≤ 0.001

5.69 ± 0,92 
р1 ≤ 0.02
р2 ≤ 0.001

LYM (109/л) 
LYM (109/l)

4.33 ± 0.66 5.55 ± 0.22 
р1 ≤ 0.001 

4.65 ± 0.33
р1 –
р2 ≤ 0.05

4.14 ± 0.53
р1 –
р2 ≤ 0.05

4.18 ± 0.21
р1 –
р2 ≤ 0.01

GRA (109/л)
GRA (109/l)

6.16 ± 0.69 6.83 ± 0.69
р1 –

5.25 ± 1.11 
р1 ≤ 0.05
р2 –

4.74 ± 0.62 
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0,05

4.18 ± 0.27 
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.01

RBC (1012/л)
RBC (1012/l)

5.63 ± 0.67 6.39 ± 0.48
р1 ≤ 0.05

6.25 ± 0.45
р1 –
р2 –

5.66 ± 0.49 
р1 –
р2 –

5.26 ± 0.5
р1 –
р2 ≤ 0.05

HGB (г/л)
HGB (g/l)

135.5 ± 10.7 115.4 ± 7.92
р1 ≤ 0.001

104.9 ± 5.22
р1 ≤ 0.001
р2 –

98 ± 5.01 
р1 ≤ 0.001
р2 –

95.4 ± 5.38 
р1 ≤ 0.05
р2 ≤ 0.05

MCH (пг)
MCH (pg)

29.18 ± 1.7 29.18 ± 2.37
р1 –

26.01 ± 2.66 
р1 ≤ 0.01
р2 –

21.68 ± 2.08 
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

20.73 ± 1.13 
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.01

PLT (109/л)
PLT (109/l)

336 ± 39.9 446.1 ± 42.4
 р1 ≤ 0.001

533.4 ± 42.1 
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

573.1 ± 25.8 
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

595,9 ±21,8 
р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.01

П р и м е ч  а н и я :  WBC –  лейкоциты; LYM – лимфоциты; GRА – гранулоциты; RBC – эритроциты; HGB – гемоглобин; MCH – 
среднеклеточный гемоглобин; PLT – тромбоциты.
р1 – при сравнении с данными по группе интактных животных; р2 – при сравнении с данными по группе животных с экспериментальным 
атеросклерозом.
N o t e s :   WBC – white blood cells; LYM – lymphocytes; GRА – granulocytes; RBC – red blood cells; HGB – hemoglobin; MCH – mean corpuscular 
hemoglobin; PLT – platelets.
р1 – in comparison with values of the intact group; р2 – in comparison with values of the group with experimental atherosclerosis.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Ибрагимов Р.И.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 8, № 4 (2024)

26

животных было уже достоверно меньше на 23 %, 
однако меньше, чем у животных после моделиро-
вания атеросклероза, на 30 %. Количество лим-
фоцитов и гранулоцитов по сравнению с дан-
ными в группе после моделирования атероскле-
роза снизилось на 16 и 23 % соответственно. 
Количество эритроцитов на 15-е сутки интокси-
кации изменялось незначительно, однако содер-
жание гемоглобина и среднее содержание гемо-
глобина в эритроцитах было меньше, чем после 
моделирования атеросклероза, на 9 и 11 %, что 
свидетельствовало уже о качественных измене-
ниях в эритроцитах. Однако количество тромбо-
цитов после начала интоксикации продолжало 
нарастать и было больше, чем в группе после 
моделирования атеросклероза, на 20 %. 

 Изменения подобной направленности про-
должали нарастать в последующие сроки иссле-
дования. На 30-е сутки интоксикации сульфатом 
кадмия по сравнению с данными в группе после 
моделирования атеросклероза достоверно сни-
жалось количество лейкоцитов – на 44 %, лимфо-
цитов – на 25 %, гранулоцитов – на 30 %. Количе-
ство эритроцитов и гемоглобина уменьшалось на 
11 и 15 % соответственно, а среднее содержание 
гемоглобина в эритроцитах было статистически 
значимо меньше уже на 26 %. Содержание тром-
боцитов в указанный срок исследования было 
достоверно больше, чем до начала интоксика-
ции, на 28 %. 

К концу 2-го месяца интоксикации сульфатом 
кадмия отмечались максимально выраженные 
изменения: по сравнению с данными группы 
после моделирования атеросклероза количество 
лейкоцитов снизилось на 53 %, лимфоцитов – на 
25 %, гранулоцитов – на 39 %, эритроцитов – на 
17 % соответственно. Содержание гемоглобина и 
среднего уровня гемоглобина в эритроцитах 
было снижено уже на 17 и 29 %. Количество тром-
боцитов было больше на 33 %. 

Результаты исследования гематологических 
показателей после интоксикации нитратом 
никеля на фоне экспериментального атероскле-
роза представлены в табл. 2. Через 15 сут после 
интоксикации количество лейкоцитов было 
достоверно меньше на 35 % по сравнению с пока-
зателями группы после моделирования атеро-
склероза, т.е. до начала интоксикации. Количе-
ство лимфоцитов и гранулоцитов уменьшилось 
на 15 и 20 %. Количество эритроцитов и гемогло-
бина через 15 сут после интоксикации изменя-
лось незначительно, однако среднее содержание 
гемоглобина в эритроцитах было меньше, чем 
после моделирования атеросклероза, на 15 %. 

leukocytes, lymphocytes, granulocytes and erythro-
cytes decreased by 53, 25, 39 and 17%, respectively. 
The concentration of hemoglobin and mean corpus-
cular hemoglobin was already less by 17 and 29%. 
The platelet count was higher by 33%.

The obtained results of hematological tests after 
intoxication with nickel nitrate in animals with 
induced atherosclerosis are presented in Table 2. 
On the 15th day of intoxication, the leukocyte count 
was signifi cantly less – by 35%, compared with the 
parameters of the group after modeling atheroscle-
rosis, i.e. prior to the intoxication. The count of 
lymphocytes and granulocytes was less by 15 and 
20%, respectively. The erythrocyte count and hemo-
globin concentration on the 15th day of intoxication 
changed insignifi cantly, however, the mean corpus-
cular hemoglobin concentration was 15% less in 
comparison with animals after modeling athero-
sclerosis. The platelet count on the 15th day of 
intoxication was higher by 19% than before the 
exposure.

During the later time points of the experiment 
after intoxication with nickel nitrate in experimen-
tal atherosclerosis, in the same manner as in intox-
ication with cadmium sulfate, hematological 
changes kept on increasing. For example, on the 
30th and 60th days of intoxication, in comparison 
with the parameters of the intact group with ath-
erosclerosis, the count of leukocytes, lymphocytes 
and granulocytes decreased significantly by 48 
and 50%, 21 and 24%, and 28 and 35%, respec-
tively. The erythrocyte count, as well as the hemo-
globin concentration, decreased on average by 
10%, and on the 60th day – by 24 and 26%, respec-
tively. The mean corpuscular hemoglobin concen-
tration in the abovementioned time points was 
already significantly less by 24 and 26%, respec-
tively. The platelet count on the 30th and 60th 
days of intoxication was significantly higher by 28 
and 31% compared with the data of the group after 
modeling atherosclerosis.

Intoxication with cobalt nitrate amid experimen-
tal atherosclerosis has shown the following changes 
in hematological parameters (Table 3). On the 15th 
day of intoxication in atherosclerosis the 17% 
decrease in the leukocyte count was recorded, how-
ever, the lymphocyte and erythrocyte count, as well 
as the concentration of hemoglobin and mean cor-
puscular hemoglobin increased insignifi cantly com-
pared to the data of the intact group with atheroscle-
rosis. On the 15th day of intoxication, the platelet 
count was 20% higher than prior to intoxication. In 
the subsequent periods of the study, hematological 
parameters began to decrease, and on the 60th day, 
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the most pronounced changes were recorded. Thus, 
the counts of leukocytes, lymphocytes, granulocytes 
and erythrocytes showed a statistically signifi cant 
decrease by 40, 26, 21 and 16%, respectively, com-
pared with the intact group after modeling athero-
sclerosis. The concentration of hemoglobin and 
mean corpuscular hemoglobin decreased already by 
11 and 25%, respectively. The platelet count was sig-
nifi cantly higher – by 33%, compared to the data 
before the exposure started.

DISCUSSION
The results of our experiments showing the 

changes in hematological parameters after intoxica-
tion with cadmium sulfate, nickel nitrate and cobalt 
nitrate meet the literature data on toxic eff ect of 
heavy metals on hematological parameters as much 
as in healthy people and experimental animals. Thus, 
in the experiments on rats, it was shown that intoxi-

Число тромбоцитов на 15-е сутки после интокси-
кации превышало данные до начала интоксика-
ции на 19 %.

В последующие сроки исследования после 
интоксикации нитратом никеля на фоне экспе-
риментального атеросклероза так же, как и при 
интоксикации сульфатом кадмия, гематологиче-
ские нарушения продолжали нарастать. Так, на 
30 и 60-е сутки исследования по сравнению с 
данными группы после моделирования атеро-
склероза количество лейкоцитов достоверно 
уменьшалось на 48 и 50 %, лимфоцитов – на 21 и 
24 %, гранулоцитов – на 28 и 35 % соответственно. 
Количество эритроцитов, как и содержание гемо-
глобина, на 30-е сутки интоксикации снижалось 
в среднем на 10 %, а спустя 60 сут – на 19 и 15 % 
соответственно. Среднее содержание гемогло-
бина в эритроцитах в отмеченные сроки исследо-
вания после интоксикации было статистически 
значимо меньше уже на 24 и 26 % соответственно. 

Таблица 2. Гемато логические показатели крыс после интоксикации нитратом никеля на фоне экспериментального 
атеросклероза (M ± m  )
Тable 2.  Hematological parameters of rats after intoxication with nickel nitrate in experimental atherosclerosis   (M ± m  )

Показатель
Parameter

Интактные
Intact rats
(n = 10)

После моделирования 
атеросклероза
After modeling 
atherosclerosis
(n = 10) 

После интоксикации на фоне атеросклероза, сутки
After intoxication amid atherosclerosis, days

15-е / 15th 
(n = 10)

30-е / 30th
(n = 10)

60-е / 60th
(n = 10)

WBC (109/л)
WBC (109/l)

6.67 ± 0.94 11.74 ± 0.91
р1 ≤ 0.001

7.55 ± 0.64
 р1 ≤ 0.05
р2 ≤ 0.001

6.15 ± 0.59
р1 –
р2 ≤ 0.001

5,87 ± 0,63 
р1 ≤ 0.05
р2 ≤ 0.001

LYM (109/л) 
LYM (109/l)

4.33 ± 0.66 5.55 ± 0.22
 р1 ≤ 0.001

4.69 ± 0.34
р1 ≤ 0.05
р2 –

4.36 ± 0.48 
р1 –
р2 ≤ 0.05

4.22 ± 0.18 
р1 –
р2 ≤ 0.05

GRA (109/л)
GRA (109/l)

6.16 ± 0.69 6.83 ± 0.69 
р1 –

5.46 ± 0.95 
р1 ≤ 0.05
р2 ≤ 0.05

4.87 ± 0.52
Р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.001

4.45 ± 0.23 
Р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.001

RBC (1012/л)
RBC (1012/l)

5.63 ± 0.67 6.38 ± 0.48 
р1 ≤ 0.05

6.1 ± 0.59 
р 1 –
р2 –

5.77 ± 0.41 
р 1 –
р2 –

5.18 ± 0.32 
р 1 –
р2 –

HGB (г/л)
HGB (g/l)

135.5 ± 10.7 115.4 ± 7.9 
р 1 ≤ 0.001

110.4 ± 5.2
р 1 ≤ 0.001
р2 –

104.3 ± 6.6 
р 1 ≤ 0.001
р2 –

98.4 ± 2.8
р 1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

MCH (пг)
MCH (pg)

29.18 ± 1.7 29.18 ± 2.37 
р1 –

24.8 ± 2.17 
р 1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

22.29 ± 2.05 
Р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.001

21.42 ± 1.65 
Р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.001

PLT (109/л)
PLT (109/l)

336 ± 39.9 446.1 ± 42.4 
р 1 ≤ 0.001

531 ± 50.7
р 1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

569.8 ± 27.6 
Р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.001

588.2 ± 21.7 
Р1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.001

П р и м е ч а н и я :  WBC – лейкоциты; LYM – лимфоциты; GRA – гранулоциты; RBC – эритроциты; HGB – гемоглобин; MCH – 
среднеклеточный гемоглобин; PLT – тромбоциты.
р1 – при сравнении с данными по группе интактных животных; р2 – при сравнении с данными по группе животных с экспериментальным 
атеросклерозом.
N o t e s :  WBC – white blood cells; LYM – lymphocytes; GRA – granulocytes; RBC – red blood cells; HGB – hemoglobin; MCH – mean corpuscular 
hemoglobin; PLT – platelets.
р1 – in comparison with values of the intact group; р2 – in comparison with values of the group with experimental atherosclerosis.
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Количество тромбоцитов спустя 30 и 60 сут после 
интоксикации было достоверно больше на 28 и 
31 % соответственно в сравнении с данными 
группы после моделирования атеросклероза. 

Интоксикация нитратом кобальта после моде-
лирования атеросклероза показала следующие 
изменения гематологических показателей 
(табл. 3). Через 15 сут после интоксикации на 
фоне атеросклероза отмечалось достоверное сни-
жение количества лейкоцитов на 17 %, однако 
количество лимфоцитов, эритроцитов, а также 
гемоглобина и среднего содержания гемогло-
бина в эритроцитах уменьшилось незначительно 
по сравнению с данными группы после модели-
рования атеросклероза. Количество тромбоцитов 
при этом сроке исследования было на 20 % 
больше, чем до начала интоксикации. В последу-
ющие сроки исследования количество формен-
ных элементов крови начинало снижаться, и на 
60-е сутки отмечались более выраженные изме-

cation with lead, cadmium and copper [19, 20] cause 
changes in hematological parameters, namely a 
decrease in the count of various blood cells, as well as 
hemoglobin concentration.

It is known that bioaccumulation of heavy metals 
(prone to covalent binding, which allows them to 
exhibit their toxic properties) have a systemic eff ect 
on human body [21] and lead to toxic eff ect on diff er-
ent tissues and organs. Meanwhile, the common 
mechanism in toxic eff ect of heavy metals is the for-
mation of reactive oxygen species, weakening of anti-
oxidant defense, inactivation of enzymes and oxida-
tive stress [22, 23]. On exposure to toxic metals, 
organ dysfunction, metabolic disorders, hormonal 
imbalance, immune system dysfunction occur, up to 
the development of malignancies [24].

It is known that heavy metals have a tendency to 
accumulate in various tissues, including blood and 
bones (for example, in chronic cadmium [25] and 
lead [26] poisoning). At the same time, accumulation 

Таблица 3. Гематологические показатели крыс при интоксикации нитратом кобальта на фоне экспериментального 
атеросклероза (M ± m) 
Тable 3. Hematological parameters of rats after intoxication with cobalt nitrate amid experimental atherosclerosis (M ± m)

Показатель
Parameter

Интактные 
Intact rats 
(n = 10)

После моделирования 
атеросклероза
After modeling 
atherosclerosis
(n = 10)

После интоксикации на фоне атеросклероза, сутки
After intoxication amid atherosclerosis, days

15-е / 15th 
(n = 10)

30-е / 30th
(n = 10)

60-е / 60th
(n = 10)

WBC (109/л)
WBC (109/l)

6.67 ± 0.94 11.74 ± 0.91
 р 1 ≤ 0.001

9.73 ± 0.7 
р 1 ≤ 0.001
р2 –

7.89 ± 0.59 
р 1≤ 0.05
р2 ≤ 0.05

6,69 ± 0,67 
 р1–
р 2 ≤ 0.001

LYM (109/л)
LYM (109/l)

4.33 ± 0.66 5.55 ± 0.22 
р 1 ≤ 0.001

5.24 ± 0.64 
р 1 ≤ 0.01
р2 –

4.71 ± 0.45 
р 1 –
р2 –

4.11 ± 0.33 
 р 1 –
р2 ≤ 0.05

GRA (109/л)
GRA (109/l)

6.16 ± 0.69 6.83 ± 0.69 
 р 1 ≤ 0.05

7.2 ± 1.53 
р 1 –
р2 –

6.28 ± 1.19
 р 1 –
р2 –

5.41 ± 0.59 
р 1≤ 0.05
р2 ≤ 0.05

RBC (1012/л)
RBC (1012/l)

5.63 ± 0.67 6.38 ± 0.48
 р 1 ≤ 0.05

6.09 ± 0.65
р 1 –
р2 –

5.55 ± 0.46 
р 1 –
р2 –

5.34 ± 0.44 
р 1 –
р2 –

HGB (г/л )
HGB (g/l )

135.5 ± 10.74 115.4 ± 7.92 
 р 1 ≤ 0.001

111.8 ± 6.73 
р 1 ≤ 0.001
р2 –

106.9 ± 8.59 
р 1 ≤ 0.001
р2 –

102.6 ± 5.9 
р 1 ≤ 0.001
р2 –

MCH (пг)
MCH (pg)

29.18 ± 1.69 29.18 ± 2.37 
р 1 –

27.06 ± 2.46 
р 1≤ 0.05
р2 –

23.44 ± 2.02 
р 1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

21.95 ± 1.74 
р 1 ≤ 0.001
р 2 ≤ 0.001

PLT (109/л)
PLT (109/l)

335.2 ± 40.8 432.1 ± 44.3 
р 1 ≤ 0.001

523.6 ± 20.3 
 р 1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

523.5 ± 18.9 
р 1 ≤ 0.001
р2 ≤ 0.05

576.1 ± 23.1 
р 1 ≤ 0.001
р 2 ≤ 0.001

П р и м е ч а н и я :  WBC – лейкоциты; LYM – лимфоциты; GRA – гранулоциты; RBC – эритроциты; HGB – гемоглобин; MCH – 
среднеклеточный гемоглобин; PLT – тромбоциты.
р1 – при сравнении с данными по группе интактных животных; р2 – при сравнении с данными по группе животных с экспериментальным 
атеросклерозом.
N o t e s :  WBC – white blood cells; LYM – lymphocytes; GRA – granulocytes; RBC – red blood cells; HGB – hemoglobin; MCH – mean corpuscular 
hemoglobin; PLT – platelets.
р1 – in comparison with values of the intact group; р2 – in comparison with values of the group with experimental atherosclerosis.
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нения. Так, статистически значимо снизилось 
количество лейкоцитов – на 40 %, лимфоцитов – 
на 26 %, гранулоцитов – на 21%, эритроцитов – 
на 16 % соответственно в сравнении с данными в 
группе после моделирования атеросклероза. 
Содержание гемоглобина и среднее содержание 
гемоглобина в эритроцитах было снижено уже на 
11 и 25 % соответственно. Количество тромбоци-
тов было достоверно больше на 33 % в сравнении 
с данными до начала интоксикации.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами данные по изменению 

гематологического статуса после интоксикации 
кадмием, никелем и кобальтом на фоне экспери-
ментального атеросклероза согласуются с лите-
ратурными данными последних лет о токсиче-
ском действии тяжелых металлов на гематологи-
ческие показатели даже у здоровых людей и экс-
периментальных животных. Так, в эксперимен-
тальных работах на крысах отмечается, что при 
интоксикации свинцом, кадмием и медью [19, 
20] происходят гематологические изменения, 
выражающиеся в основном в снижении количе-
ства тех или иных форменных элементов крови, а 
также гемоглобина.

Известно, что бионакопление тяжелых метал-
лов (склонных образовывать ковалентные связи, 
что позволяет им проявлять токсические свой-
ства) оказывает системное воздействие на орга-
низм человека [21] и приводит к различному ток-
сическому воздействию на различные ткани и 
органы организма. При этом общим механизмом 
токсического действия тяжелых металлов явля-
ется генерация активных форм кислорода, осла-
бление антиоксидантной защиты, инактивация 
ферментов и окислительный стресс [22, 23]. При 
воздействии токсичных металлов возникают 
дисфункция органов, нарушения обмена веществ, 
гормональный дисбаланс, нарушение функции 
иммунной системы, вплоть до развития злокаче-
ственных новообразований [24].

Известно, что тяжелые металлы имеют тен-
денцию накапливаться в различных тканях, 
включая кровь и кости – например, при хрониче-
ском отравлении кадмием [25], свинцом [26]. 
При этом происходит накопление тяжелых 
металлов в почках и костном мозге, что также 
является патогенетическим звеном нарушения 
процесса кроветворения и отражается на гемато-
логическом статусе. 

Учитывая вышеуказанные патологические 
сдвиги, происходящие под воздействием тяже-
лых металлов, можно объяснить токсическое 

of heavy metals in kidneys and bone marrow takes 
place, which is also a component of pathogenic 
mechanism in the impairment of hematopoiesis and 
aff ects hematologic profi le.

Taking into account the abovementioned path-
ological changes in hematological parameters 
caused by an exposure to heavy metals, we can 
explain the toxic effect of the studied heavy metals 
on hematological parameters in experimental ath-
erosclerosis.

Besides, it was shown that an excess of essential 
metals, such as copper, leads to destruction of eryth-
rocytes [27] and kidney tissue fi brosis, while iron 
[29] and cobalt [30] excess is associated with 
increased susceptibility to cardiovascular diseases. 
The obtained data on toxic eff ect of essential element 
cobalt on hematological parameters in experimental 
atherosclerosis are consistent with the above fi nd-
ings.

Thus, changes in hematological parameters after 
intoxication with one or another heavy metal occur 
also in experimental atherosclerosis and necessitate 
the development of preventive and eff ective treat-
ment of hematological disorders in chronic heavy 
metal poisoning, especially in older patients with 
atherosclerotic damage of vessels. 

CONCLUSION 
The study results showed that after modeling ath-

erosclerosis, there were changes in hematological 
parameters expressed mainly in an increase in the 
counts of leukocytes, lymphocytes, granulocytes and 
platelets. The subsequent chronic intoxication with 
salts of various heavy metal was accompanied with a 
gradual decrease in almost all blood cells, except for 
platelets.

The maximal changes were observed by the end 
of the second month of intoxication, certain quan-
titative changes in particular hematological 
parameters were recorded. A directly proportional 
dependence between the level of hematological 
disturbances and duration of heavy metal expo-
sure was noted. The most pronounced hematologi-
cal changes were found by the end of 60th day of 
intoxication.

According to the degree of severity of changes in 
hematologic parameters, the studied metals can be 
arranged in descending order: cadmium sulfate → 
nickel nitrate → cobalt nitrate. The presence of 
hematological disorders during long-term exposure 
to heavy metals necessitates to take these disorders 
into account in the comprehensive treatment of 
heavy metal poisoning, especially in older patients 
with atherosclerotic vascular damage.
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влияние изученных нами тяжелых металлов на 
гематологические параметры при эксперимен-
тальном атеросклерозе.

Кроме того, имеются литературные данные о 
том, что избыток необходимых металлов, таких 
как медь, приводит к разрушению эритроцитов 
[27] и фиброзу почечной ткани [28], а избыток 
железа [29] и кобальта [30] связаны с повышен-
ной восприимчивостью к сердечно-сосудистым 
заболеваниям. Полученные нами данные о ток-
сическом действии эссенциального элемента 
кобальта при экспериментальном атеросклерозе 
на гематологические показатели согласуются с 
приведенными выше сведениями.

Таким образом, изменения гематологиче-
ских показателей при хронической интоксика-
ции тем или иным тяжелым металлом вслед-
ствие их токсического воздействия возникают 
также и при экспериментальном атеросклерозе 
и диктуют необходимость разработки профи-
лактического и эффективного лечения гемато-
логических нарушений в клинике хронических 
отравлений тяжелыми металлами, в особенно-
сти у пациентов с атеросклеротическими 
повреждениями сосудов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенных исследований пока-

зали, что после моделирования атеросклероза 
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