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Wyniki badań wskazują na występowanie związku między
ekspozycją na działanie kadmu i zmianami metabolicznymi,
czynnościowymi i strukturalnymi w układzie krążenia,
sprzyjającymi rozwojowi chorób, takich jak nadciśnienie
tętnicze i miażdżyca. U zwierząt doświadczalnych zmiany
naczyniowe są indukowane przez kadm stosowany w daw-
kach małych, odpowiadających narażeniu środowiskowemu.
Do zmian tych należy uszkodzenie śródbłonka naczyniowe-
go, zmiany w napięciu podstawowym i kurczliwości
mięśniówki gładkiej, zwiększona synteza elementów macie-
rzy łącznotkankowej i powstawanie blaszek miażdżycowych
(1,2,3,4). Mechanizmy oddziaływania kadmu nie są jednak
dokładnie wyjaśnione, a stopień zmian w układzie krążenia
może się zmienić, gdy działanie kadmu jest spotęgowane
przez udział innych czynników toksycznych. 

Hipotezę o zmianach w metabolizmie lipidów jako pato-
mechanizmie działania kadmu należy przyjmować os-
trożnie, ponieważ wyniki badań epidemiologicznych (5,6)
i doświadczalnych (1,7) nie są jednoznaczne. Obniżone
stężenie cholesterolu całkowitego w surowicy wykazano
u zwierząt doświadczalnych zatruwanych kadmem w daw-
kach od 5 ppm do 3,0 mg/kg/dobę przez okres od trzech ty-
godni do dziewięciu lat (4,7,8,9,10). W niektórych z tych ba-
dań wykazywano występowanie ujemnej zależność między
stężeniem kadmu we krwi i cholesterolu zawartego w suro-
wiczej frakcji lipoprotein o dużej gęstości (HDL) (7,10). Ob-
niżenie zawartości HDL cholesterolu jest związane ze

zwiększonym ryzykiem występowania chorób w układzie
krążenia. Jedną z głównych funkcji HDL jest usuwanie nie-
zestryfikowanego cholesterolu z miejsc, w których może być
gromadzony, w tym ze ściany naczyń i przenoszenie go do
wątroby w procesie tzw. odwrotnego transportu cholestero-
lu (11). Dzięki temu transportowi hamowane jest powstawa-
nie nowych blaszek miażdżycowych, a w sytuacji już
występujących, zwiększa się ich stabilność i zmniejsza ryzy-
ko pęknięcia. 

HDL hamują także indukowaną przez lipoproteiny
o małej gęstości (LDL) proliferację komórek mięśni gładkich
(12). Wykazują silne działanie antyoksydacyjne chroniąc
przed utlenianiem lipidy zawarte w LDL (13), stymulują syn-
tezę prostacykliny w ścianie naczyń oraz hamują agregację
płytek (14). W dużych stężeniach konkurują z LDL o wiąza-
nie z receptorami LDL w ścianie naczyń (11). Związany
z HDL enzym paraoksonaza prawdopodobnie chroni przed
utlenianiem surowicze LDL (15). Każdy z wymienionych
mechanizmów może odpowiadać za przeciwmiażdżycowe
i kardioprotekcyjne działanie HDL in vivo. 

Zaburzenia w homeostazie cholesterolu mogą być przy-
czyną zmian naczyniowych i sercowych, indukowanych
przez kadm u osób zawodowo lub środowiskowo narażo-
nych na działanie tego metalu. Celem obecnie przeprowa-
dzonych badań była ocena wpływu kadmu na zawartość cho-
lesterolu w  klasie HDL i subklasach HDL2 i HDL3 w suro-
wicy szczurów.
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STRESZCZENIE Oddziaływanie kadmu na metabolizm lipidów u osób zawodowo lub środowiskowo narażonych na działanie tego metalu może
prowadzić do chorób układu krążenia. Jednym z patomechanizmów zmian naczyniowych są zaburzenia w transporcie cholesterolu z tkanek do
wątroby, czyli tzw. odwrotnym transporcie cholesterolu. Celem badań była ocena wpływu kadmu na zawartość cholesterolu całkowitego i zawartego
w klasie i subklasach HDL. Oznaczając stężenie cholesterolu w surowicy szczurów zatruwanych dożołądkowo kadmem w dawce 5 mg/kg
m.c/tydzień, po siedmiu tygodniach obserwowano zmniejszenie zawartości cholesterolu w subklasie HDL2 i jego wzrost w subklasie HDL3. Wyniki
badań wskazują na upośledzenie przez kadm mechanizmu transportu cholesterolu we krwi, mogące być przyczyną zmian naczyniowych. Med. Pr.
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ABSTRACT The effect of cadmium on lipid metabolism  in persons occupationally and environmentally exposed to this metal may lead to the occurrence
of cardiovascular diseases. The disturbances of the reverse transport of cholesterol could be responsible for the vascular changes.

The aim of this study was to evaluate the impact of cadmium on the cholesterol level in the main fraction and subfractions of high density
lipoprotein (HDL). The cholesterol level was measured in serum of rats treated with cadmium in a weekly dose of 5 mg/kg b.w. for seven weeks and
in controls. After a seven-week exposure, the decreased HDL2, and the increased HDL3 cholesterol levels were observed in cadmium-poisoned
animals as compared to controls. 

The results of the study suggest that a cadmium-impaired mechanism of the cholesterol transport in blood may induce vascular changes. Med Pr
2001; 52; 5; 355—359
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MATERIA£  I  METODY 

Badania przeprowadzono na 26 szczurach szczepu Buffalo,
płci męskiej, o masie ciała od 155 do 185 g, karmionych paszą
granulowaną dla małych zwierząt laboratoryjnych typu LSM,
z podażą wody w dowolnej ilości, przebywających w warun-
kach zwierzętarni o stałej temperaturze i wilgotności. Przez sie-
dem tygodni szczury otrzymywały przez sondę dożołądkowo
chlorek kadmu (CdCl2 • 2,5 H2O) firmy Fluka w 3,5% roztwo-
rze wodnym, w jednorazowej dawce tygodniowej 5 mg Cd/kg
m.c. Szczury z grupy kontrolnej otrzymywały tą samą drogą
0,9% roztwór NaCl w objętości 4 ml/kg m.c. Po upływie doby
od podania ostatniej dawki kadmu i po 14 godzinach od odsta-
wienia paszy, w krótkotrwałej narkozie pobierano krew z serca
do oznaczeń biochemicznych i toksykologicznych. Stężenie cho-
lesterolu całkowitego (T-Cl) i zawartego we frakcji lipoprotein
o dużej gęstości (HDL-Cl) oznaczano enzymatycznie przy uży-
ciu testów firmy Boehringer Mannheim, subfrakcje HDL2
i HDL3 cholesterolu metodą precypitacji według Gideza (16). 

Stężenie kadmu we krwi pełnej i w narządach oraz cyn-
ku i miedzi w surowicy oznaczano przy użyciu spektrofoto-
metru absorbcji atomowej SP-1900, firmy Pye Unicam. 

Wyniki badań analizowano stosując oprogramowanie sta-
tystyczne Statistica 5.0, przyjmując za istotny statystycznie
poziom mniejszy od 0,05. 

WYNIKI BADAÑ

Po siedmiu tygodniach podawania szczurom kadmu,
w porównaniu z grupą kontrolną, stężenie kadmu we krwi
zwiększało się średnio trzykrotnie, natomiast w wątrobie
i w nerkach około 50-krotnie, w sercu 20- i w mózgowiu 15-
krotnie. Stężenia kadmu, cynku i miedzi we krwi
i w narządach zestawiono w tabeli I. 

W porównaniu z kontrolnymi, u szczurów zatruwanych
kadmem, stężenie cholesterolu całkowitego było niższe (ta-

bela II). Stwierdzono występowanie przeciwstawnych za-
leżności liniowych między stężeniem kadmu we krwi (Cdk)
i cholesterolu całkowitego (T-Cl) (ujemnej) oraz między

I (Cd5)
n = 13

II (Cd0)
n = 13

Krew
Blood Cd (µg/l) 10,7 ± 2,2*** 3,2 ± 0,9

Zn (mg/dl) 162,5 ± 37,8 134,4 ± 14,7
Cu (mg/dl) 199,5 ± 40,2*** 107,0 ± 23,3

Wątroba
Liver Cd (µg/g) 0,57 ± 0,13*** 0,009 ± 0,002

Zn (mg/g) 37,8 ± 6,1*** 27,7 ± 1,3
Cu (mg/g) 4,2 ± 0,3*** 3,7 ± 0,2

Nerki
Kidneys Cd (µg/g) 3,4 ± 0,7*** 0,07 ± 0,01

Zn (mg/g) 27,5 ± 2,7*** 22,4 ±1,5
Cu (mg/g) 9,3 ± 1,7*** 6,9 ± 0,7

Serce
Heart Cd (µg/g) 0,1 ± 0,05*** 0,005 ± 0,002

Zn (mg/g) 17,4 ± 1,2* 19,1 ± 2,7
Cu (mg/g) 4,7 ± 0,2* 4,2 ± 0,6

Mózgowie
Brain Cd (µg/g) 0,04 ± 0,02*** 0,003 ± 0,002

Zn (mg/g) 14,9 ± 1,62 15,2 ± 1,5
Cu (mg/g) 2,7 ± 0,2** 2,4 ± 0,3

Grupa
Group

Tabela I. Kadm, cynk i miedź we krwi i w narządacha szczurów zatruwa-
nych kadmem w dawce 5 mg/kg/tydzień (grupa I) i kontrolnych (grupa II)
Table I. Cadmium, zinc and copper in blood and organsa of rats poisoned
with cadmium in dose of 5 mg/kg/week (group I) and in controls (group II)

Różnice istotne statystycznie w porównaniu z grupą kontrolną: *p < 0,05,
** p < 0,01, *** p < 0,001.
Statistically significant olifferences as compared to controls *p < 0.05,
** p < 0.01, *** p < 0.001.
a Średnie stężenie metalu w odniesieniu do wagi mokrych narządów.
a Metal mean concentration relative to wet weight.

Grupa kadmowa
Cadmium group(n = 13)

Grupa kontrolna
Control group(n = 12)

Trójglicerydy (mg/dl)
Trigliceryde 52,5 ± 9,2*** 75,1 ±12,5

Cholesterol całkowity (mg/dl)
Total cholesterol 61,7 ± 8,5* 70,0 ± 9,2

HDL-cholesterol (mg/dl) 56,9 ± 9,3 54,7 ± 5,3
HDL2-cholesterol (mg/dl) 9,0 ± 5,4* 14,4 ± 6,1
HDL3-cholesterol (mg/dl) 47,9 ± 7,8* 40,3 ± 6,0

Cholesterol wolny (mg/dl)
Free cholesterol 3,3 ± 0,7** 5,5 ± 1,7

Tabela II. Lipidy w surowicya u szczurów zatruwanych kadmem w dawce 5 mg/kg/tydzień (grupa I)
i w grupie kontrolnej (II)
Table II. Lipids in seruma of rats poisoned with cadmium in dose of 5 mg/kg/week (group I) and in
controls (group II)

Różnice istotne statystycznie w porównaniu z grupą kontrolną: *p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
Statistically significant differences as compared to controls *p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
a Wartości przedstawiają średnie stężenie ± odchylenie standardowe.
a Metal concentration values ± standard deviation.
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stężeniem cynku i T-Cl w surowicy (dodatniej). Wykazano
także występowanie dodatniej korelacji liniowej między sto-
sunkiem stężeń Zn/Cu w surowicy i T-Cl (tabela III). Kolej-
ne zależności liniowe występowały między zawartością meta-
li w wątrobie i cholesterolu całkowitego w surowicy. Podob-
nie jak w przypadku zależności między stężeniem metali we
krwi, były one przeciwstawne, tj. ujemna w odniesieniu do
kadmu i dodatnia w odniesieniu do cynku (tabela III). 

Chociaż u szczurów zatruwanych kadmem stężenie cho-
lesterolu we frakcji HDL było podobne jak u kontrolnych,
wykazano przesunięcia cholesterolu w zakresie subfrakcji
HDL. Polegały one na zmniejszeniu zawartości cholesterolu
w subfrakcji HDL2 (p < 0,01), i zwiększeniu w subfrakcji
HDL3 (p < 0,01). Stężenie trójglicerydów w surowicy,
w porównaniu z grupą kontrolną, u szczurów zatruwanych
kadmem było mniejsze (p < 0,001) (tabela II). 

OMÓWIENIE

U szczurów cholesterol jest transportowany we krwi głównie
przez lipoproteiny o dużej gęstości (17) i prawdopodobnie
dlatego nie stwierdza się u tych zwierząt samoistnej miażdży-
cy. Wrażliwość na indukowanie miażdżycy przez czynniki
dietetyczne jest u nich czterokrotnie mniejsza niż u małp,
drobiu i królików i dwukrotnie mniejsza niż u świń. Zmiany
miażdżycowe u szczurów można jednak indukować dietą
stosowaną łącznie ze środkami farmakologicznymi (12),
a ostatnio wyhodowano linie szczurów z genetycznie uwa-
runkowaną hipercholesterolemią (18) i podatnością na eks-
perymentalną miażdżycę (19). 

U szczurów zatruwanych kadmem stężenie cholesterolu
całkowitego w surowicy było obniżone, podobnie jak w in-
nych badaniach (7,10) i zmniejszało się wraz ze wzrostem
stężenia kadmu we krwi lub w wątrobie. Może być to wyni-
kiem zmniejszonej syntezy lub zwiększonego katabolizmu
cholesterolu, albo też zmian w jego rozmieszczeniu w tkan-
kach. Kadm może oddziaływać na reakcję hydroksylacji
w wątrobie, przebiegającą przy udziale układu mikrosomal-

nej oksydazy wątrobowej, obejmującego: cytochrom P450,
reduktazę cytochromową, tlen i NADPH. Wykazano, że
przez stymulację peroksydacji lipidów błonowych, kadm na-
rusza funkcję tego układu (20) i zmniejsza aktywność cyto-
chromu P450 (21). To z kolei jest czynnikiem wpływającym na
zwiększenie odkładania lipidów w ścianie tętnic (22). Za tym,
że kadm może powodować zmiany w rozmieszczeniu choles-
terolu w tkankach, przemawia obserwowany w innych bada-
niach wzrost stężenia cholesterolu w ścianie naczyń i mięśniu
sercowym, towarzyszący obniżeniu stężenia cholesterolu w o-
soczu zatruwanych zwierząt (4,23).

Uzyskane wyniki wskazują na znaczenie cynku i miedzi
w oddziaływaniu kadmu na metabolizm cholesterolu.
Występowanie dodatniej zależności liniowej między stęże-
niem cynku i cholesterolu w surowicy oraz między stosun-
kiem stężeń Zn/Cu i cholesterolu u szczurów jest zgodne
z wynikami badań przeprowadzonych w Belgii u ludności
narażonej środowiskowo na działanie kadmu. Badania te wy-
kazały dodatnią zależność między stężeniem cynku i choles-
terolu w surowicy osób z podwyższonym stężeniem kadmu
we krwi (6). Obserwowane w obecnej pracy liniowe za-
leżności między stężeniem metali w wątrobie i cholesterolu
w surowicy (ujemna w odniesieniu do kadmu i dodatnia
w odniesieniu do cynku) mogą odzwierciedlać antagonis-
tyczne działanie kadmu i cynku w wątrobie na metabolizm
cholesterolu. Taka interakcja jest prawdopodobna wobec
znanego antagonistycznego działania obu metali na skład
i metabolizm kwasów tłuszczowych w wątrobie szczura na
poziomie mikrosomalnej ∆9-desaturazy.

Obniżeniu stężenia cholesterolu całkowitego w surowicy
szczurów zatruwanych kadmem w dawce tygodniowej 5
mg/kg nie towarzyszyły istotne zmiany w zawartości choles-
terolu we frakcji HDL. Różniło się to od wyników uzyska-
nych w innych badaniach, w których obserwowano zmniej-
szenie frakcji HDL, ale w których kadm stosowano
w większych dawkach, np. 20 mg/kg/tydzień (23). HDL są
niejednorodną frakcją lipoprotein o masie cząsteczkowej
1,75–3,6 • 106 daltonów, gęstości 1,063–1,210 g/ml, śred-
nicy 5–14 nm, zawierającą proteiny, trójglicerydy, choleste-
rol (wolny i zestryfikowany) i fosfolipidy oraz apolipoprote-
iny, głównie A-I i A-II. Na podstawie ruchliwości elektrofo-
retycznej, gęstości i średnicy cząsteczki, dzieli się je na sub-
klasy: HDL1, HDL2 i HDL3 (24). U ludzi HDL1 stanowią
nie więcej niż 5% całkowitych HDL (11). Szczury należą do
ssaków typu HDL, co oznacza, że HDL są frakcją domi-
nującą, stanowiącą do 80% wszystkich lipoprotein (17). Ko-
lejna różnica w porównaniu z rozkładem lipoprotein u czło-
wieka polega na większym, bo około 10% -owym udziałem
HDL1 w HDL całkowitych. Według Luska (25) subklasę
HDL1 u szczurów stanowi frakcja lipoprotein pośrednia
między HDL2 i LDL, charakteryzująca się ruchliwością
w polu elektroforetycznym typową dla α-lipoprotein, ale
gęstością odpowiadającą LDL, czyli w granicach od 1,019
do 1,063 g/ml. Podobnie Patsch i Gotto (11) podają zakres
gęstości HDL1 u szczurów nie przekraczający 1,063 g/ml

T-Cl

Cdk - 0,6081**

Zns 0,5201**

Zns/Cus 0,6481*

Cdw - 0,7064***

Znw 0,5467*

Tabela III. Współczynniki korelacji liniowej między stężeniem kadmu lub
cynku we krwi lub w wątrobie oraz cholesterolu całkowitego (T-Cl)
w surowicy
Table III. The correlation coefficients between blood or liver cadmium or
zinc concentrations and serum total cholesterol level

Istotność statystyczna współczynników korelacji: *p < 0,05, ** p < 0,01,
*** p < 0,001.
Statistical significance of correlation coefficients *p < 0.05, ** p < 0.01,
*** p < 0.001.
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(1,050–1,063 g/ml). Favier (26) zalicza do HDL1 lipoprote-
iny o gęstości 1,040–1,080 g/ml, czyli subfrakcję obej-
mującą częściowo zakres HDL2, przyjęty przez innych jako
1,063–1,125 g/ml (11,25). Z kolei subfrakcję HDL2 z oso-
cza szczura Favier izolował jako lipoproteiny o gęstości
1,080–1,16 g/ml. Podobne różnice w rozdziale poszczegól-
nych frakcji (wszystkie badania przeprowadzano przy uży-
ciu metody ultrawirowania) dotyczą nie tylko podklas, ale
także klas głównych, np. Barrans (27) wyznaczył zakres gę-
stości dla całkowitych HDL u szczurów na 1,085–1,21 g/ml. 

W tej pracy zawartość cholesterolu w HDL oznaczano
przy użyciu metody precypitacyjnej (16). Pozwala ona, z po-
minięciem ultrawirowania, oznaczyć HDL całkowite, dob-
rze korespondujące z lipoproteinami o gęstości 1,063–1,21
g/ml i subklasę HDL3, odpowiadającą cząsteczkom
o gęstości 1,125–1,210 g/ml. Wybór metody oparto na wyni-
kach większości badań metabolizmu lipidów u szczurów,
w których HDL całkowite są oznaczane jako lipoproteiny
o gęstości 1,063–1,21, a HDL3 jako subfrakcja o gęstości
1,125–1,21 g/ml. Gidez (16) wykazał, że lipoproteiny stano-
wiące przy oznaczaniu metodą precypitacyjną różnicę
między HDL całkowitymi i HDL3, przy zastosowaniu ultra-
wirowania są subfrakcją o gęstości 1,063–1,125 g/ml, czyli
odpowiadają HDL2. Oznaczając cholesterol HDL oraz
HDL3, wyliczano więc zawartosć cholesterolu w HDL2 jako
różnicę cholesterolu HDL i HDL3, chociaż uwzględniając
wyniki badań Favier'a (26) ilość ta mogła zawierać także
część HDL1 cholesterolu. 

Kadm w dawce tygodniowej 5 mg/kg, nie zmieniając za-
wartości cholesterolu w klasie HDL, powodował zmiany
w zachowaniu się cholesterolu w subklasach HDL, to jest
średnio dwukrotne zmniejszenie stosunku stężeń
HDL2/HDL3 cholesterolu. Było to spowodowane zarówno
zmniejszeniem stężenia cholesterolu w subfrakcji HDL2, jak
i zwiększeniem w subfrakcji HDL3. Taki rozkład cholestero-
lu w subklasach HDL wskazywać może na zaburzenia
w transporcie cholesterolu w surowicy. Zaburzenia te
związane być mogą z hamowaniem syntezy lub konwersji
HDL3. Potwierdzeniem szczególnej roli HDL2 w transpor-
cie cholesterolu i przez to w ochronie przed zmianami na-
czyniowymi jest silniejszy związek (zależność odwrotnie
proporcjonalna) między stężeniem HDL2 cholesterolu
w osoczu i występowaniem miażdżycy lub choroby niedo-
krwiennej serca niż między poziomem całkowitego choleste-
rolu HDL lub HDL3 i chorobami układu krążenia, co wyka-
zały liczne badania epidemiologiczne i kliniczne.
U szczurów rola poszczególnych subfrakcji HDL w trans-
porcie cholesterolu jest podobna jak u ludzi (11). Przepro-
wadzone obecnie badania wykazały, że kadm podawany
szczurom w stosunkowo małych dawkach, mimo iż nie po-
woduje zmian stężenia cholesterolu we frakcji HDL, zmie-
nia rozkład cholesterolu w subfrakcjach HDL w sposób
wskazujący na zaburzenia w transporcie cholesterolu we
krwi. Mechanizm ten może odpowiadać za indukowane
przez kadm zmiany w naczyniach krwionośnych. 
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