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РЕЗЮМЕ
Введение. В настоящем исследовании изучали биоаккумуляцию кадмия в гонадах разнополых крыс и оценили воздействие низких доз кадмия на 
уровень эссенциальных элементов при субхронической интоксикации пероральным путём. Наши результаты показали, что кадмий накапливается 
как в женских, так и в мужских репродуктивных органах независимо от дозы воздействия, а также влияет на содержание кальция, цинка и меди 
в гонадах животных.
Материалы и методы. Трём группам разнополых белых беспородных крыс ежедневно в течение трёх месяцев внутрижелудочно вводили раствор 
хлорида кадмия, содержащего 1 (Cd1), 10 (Cd10) и 100 (Cd100) мкг кадмия на кг массы тела. Воздействие кадмием оценивалось через 1; 4; 12; 30; 60 
и 90 дней. Концентрации кадмия, кальция, меди и цинка в гонадах измеряли методом атомно-абсорбционной спектрометрии.
Результаты. Через 1 день во всех группах наблюдали резкое увеличение концентрации кадмия. Содержание превысило контроль до 60 раз. Через  
4 дня уровень кадмия во всех группах снизился до 0,02 мг/кг и оставался примерно на одном уровне до 30 дней. В семенниках выявлено повышение кон-
центрации кадмия в начале эксперимента, затем наблюдалось плавное снижение, но к концу исследования концентрация кадмия оставалась выше 
по сравнению с контрольной группой. Содержание меди в яичниках самок не изменялось, в то время как у самцов выявлено увеличение во всех группах 
в 1,7 раза. Концентрация кальция в яичниках самок опытных групп была выше по сравнению с контрольной группой в 1,4–1,6 раза, в то время как 
у самцов установлена тенденция снижения содержания данного элемента. Содержание цинка в яичниках самок не менялось независимо от дозы 
кадмия, в органах у самцов наблюдали небольшое увеличение.
Ограничения исследования. Оценка накопления кадмия в гонадах разнополых животных проведена без изучения репротоксичности и патоморфоло-
гии.
Заключение. В настоящем исследовании наблюдались заметные изменения в концентрации эссенциальных элементов в гонадах лабораторных жи-
вотных, что может быть показателем нарушения клеточного гомеостаза. Выявлено, что гонады самок более восприимчивы к кадмию, так как 
содержание данного элемента было выше, чем в гонадах самцов.
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ABSTRACT 
Introduction. The present study examined the bioaccumulation of cadmium in the gonads in heterosexual rats and assessed the effects of low doses of cadmium 
on the level of essential elements during subchronic intoxication by oral route. Our results showed cadmium to accumulate in both female and male reproductive 
organs, regardless of exposure dose, and also affects the calcium, zinc, and copper content in the gonads in animals.
Materials and methods. Three groups of different-sex white outbred rats were intragastrically injected with a cadmium chloride solution containing 1 (Cd1), 
10 (Cd10) and 100 (Cd100) μg of cadmium per kg of body weight daily for 3 months. Cadmium exposure was assessed after 1, 4, 12, 30, 60, and 90 days. 
Concentrations of cadmium, calcium, copper, and zinc in the gonads were measured by atomic absorption spectrometry.
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Results. After 1 day, a sharp increase in cadmium concentration was observed in all groups. The content exceeded the control up to 60 times. After 4 days, cadmium 
levels in all groups decreased to 0.02 mg/kg and remained approximately at the same level until 30 days. An increase in cadmium concentration was detected in 
the testes at the beginning of the experiment, then a smooth decrease was observed, but by the end of the study the cadmium concentration remained higher than 
in the control group. The copper content in the ovaries of females did not change, while in males an increase by 1.7 times was detected in all groups. The calcium 
concentration in the ovaries of females was by 1.4–1.6 times higher than that in controls; in males, on the contrary, a trend towards to a decrease in calcium was 
established. The zinc content in the ovaries of females did not change regardless of the dose of cadmium; a slight increase was observed in the organs of males.
Limitations. The assessment of cadmium accumulation in the gonads of heterosexual animals was carried out without studying reprotoxicity and pathomorphology.
Conclusion. In the present study, marked changes in the concentration of essential elements in the gonads of laboratory animals were observed, which may be an 
indicator of disruption of cellular homeostasis. The gonads of females were revealed to be more susceptible to cadmium, since the content of this element was higher 
than in the gonads of males.
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Введение
Кадмий считается одним из самых токсичных тяжёлых 

металлов, присутствующих в окружающей среде. Промыш-
ленная и сельскохозяйственная деятельность (добыча по-
лезных ископаемых, плавка и очистка руды, применение 
удобрений и пестицидов и др.) способствует загрязнению 
окружающей среды кадмием. Кадмий, содержащийся в 
почве и воде, может поглощаться некоторыми сельскохо-
зяйственными культурами и водными организмами и нака-
пливаться в пищевой цепи [1]. Хорошо известно, что пища 
является основным источником поступления в организм 
кадмия для некурящего и не подвергающегося професси-
ональному воздействию населения [2]. После попадания в 
организм скорость экскреции кадмия незначительна, что 
приводит к длительному его накоплению и способствует 
проявлению токсичности и дисфункции многих органов 
[3, 4]. Кадмий может оказывать как канцерогенное, так и 
неканцерогенное воздействие на различные органы, вклю-
чая лёгкие, печень, почки, кости и сосудистую систему [5]. 
На клеточном уровне Cd вызывает окислительный стресс, 
который может привести к апоптозу [6, 7], нарушает работу 
эндокринной системы, является репродуктивным токси-
кантом [8], влияет на фертильность через прямые гонадо-
токсические и спермиотоксические эффекты [9]. Суще-
ствуют данные литературы о репродуктивной токсичности, 
вызванной кадмием, даже при низких дозах и кратковре-
менном воздействии [10, 11]. Мужские гонады чрезвычай-

но чувствительны к этому тяжёлому металлу, и токсическое 
воздействие обычно связано с несколькими механизмами, 
такими как воспаление, цитотоксичность, окислительный 
стресс. Кадмий снижает биохимическую функцию гонад 
и стероидогенную активность, что приводит к снижению 
мужского репродуктивного потенциала [12]. Наряду с воз-
действием на мужскую репродуктивную систему, ухудше-
нием сперматогенеза и подвижности сперматозоидов кад-
мий также нарушает женскую репродуктивную функцию 
и гормональный баланс, влияет на менструальный цикл.  
На основании литературных данных можно сделать вывод  
о том, что воздействие Cd в низких дозах оказывает неблаго-
приятное воздействие и на мужскую, и на женскую репродук-
тивную систему, влияет на беременность и (или) её исход [13].

Цель исследования заключалась в определении законо-
мерностей накопления кадмия в гонадах лабораторных 
животных, а также в изучении его влияния на содержание 
эссенциальных элементов (цинк, медь, кальций) при суб-
хронической интоксикации в условиях, приближенных к пе-
роральному поступлению токсиканта в организм человека.

Материалы и методы
Накопление кадмия в гонадах изучали на половозрелых 

белых беспородных крысах (самцы и самки, n = 180, масса 
тела 180–200 г). Дизайн исследования представлен в табли-
це. Животных содержали в стандартных контролируемых ус-
ловиях с двенадцатичасовым циклом «день – ночь», регули-

Дизайн исследования
Design of a study

Группа 
Groups

Дозы воздействия,  
мкг кадмия на кг массы тела 

Exposure doses,  
µg of cadmium per kg of body weight

Длительность эксперимента, 
дни 

Duration of the experiment, days

Количество животных 
Number of animals

Способ введения 
Method of administration

Cd1 1 1; 4; 12; 30; 60; 90 6 подгрупп по 10 особей  
(5 самцов и 5 самок) 
6 subgroups included 10 animals  
(5 males and 5 females) 

Внутрижелудочно,  
1 раз в сутки 
Intragastrically once a dayCd10 10 1; 4; 12; 30; 60; 90

Cd100 100 1; 4; 12; 30; 60; 90
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в группе Cd10 в 9 раз, а в группе Cd100 содержание превыси-
ло контроль в 60 раз и составило 0,23 ± 0,04 мг/кг. Через че-
тыре дня уровень кадмия во всех группах снизился в среднем 
до 0,02 мг/кг и оставался примерно одинаковым до 30 дней. 
После 60 дней отмечали снижение концентрации кадмия до 
0,005 мг/кг, а через 90 дней выявлено увеличение до значе-
ний, которые наблюдали после 30 дней эксперимента.

Содержание кадмия в семенниках самцов различалось 
во всех экспериментальных группах (F = 3,987, р = 0,005; 
F = 5,904, р = 0,0001; F = 9,574, р = 0,0001 для групп Cd1, 
Cd10 и Cd100 соответственно) (см. рис. 1). Средняя кон-
центрация кадмия в группе с самой низкой дозой выросла 
на четвёртый день до 0,016 ± 0,006 мг/кг, в то время как в 
группах Cd10 и Cd100 достигала максимальных значений 
уже через один день после начала эксперимента и составила 
0,042 ± 0,014 и 0,027 ± 0,011 мг/кг соответственно. Затем на-
блюдали плавное снижение содержания кадмия, и к 90-му 
дню концентрация его в органах снизилась на 91; 96 и 94% 
от максимальных значений для групп Cd1, Cd10 и Cd100 со-
ответственно, но была выше контроля (0,0003 мг/кг). При 
сравнении экспериментальных групп внутри одного времен-
ного отрезка различия отмечали только через один день, в 
дальнейшем эти различия были минимальными и статисти-
чески недостоверными (р > 0,05).

Поскольку основной токсичной формой кадмия являет-
ся Cd2+, при попадании в клетки он в основном конкурирует 
с двухвалентными ионами металлов: Ca2+, Zn2+, Cu2+. Через 
три месяца эксперимента содержание этих эссенциальных 
элементов в гонадах самок и самцов крыс изменялось по-
разному (рис. 2). Так, содержание меди в яичниках самок не 
изменялось, в то время как у самцов выявлено увеличение 
во всех группах в 1,7 раза (р = 0,001). Содержание кальция 
в гонадах самок повышалось при увеличении дозы кадмия 
для групп Cd10 и Cd100 в 1,4–1,6 раза, в гонадах самцов, 
напротив, установлена тенденция к снижению уровня каль-
ция, которая являлась статистически значимой только для 
первой группы (р = 0,006). Содержание цинка в яичниках у 
самок не менялось в зависимости от дозы кадмия, в органах 
же самцов наблюдали небольшое его увеличение. Однако ре-
зультат теста Тьюки, использованный для попарных повтор-

руемой температурой (плюс 22 ± 3 °C) и влажностью воздуха, 
со свободным доступом к пище и воде. Животные экспери-
ментальных групп получали внутрижелудочно через зонд во-
дный раствор хлорида кадмия, животные контрольной груп-
пы – дистиллированную воду. Крыс содержали и выводили 
из эксперимента декапитацией с соблюдением «Правил и 
международных рекомендаций Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях» (Страсбург, 1986). По 
окончании эксперимента у животных извлекали семенники 
и яичники. Гонады подготавливали в системе микроволно-
вого разложения в соответствии с рекомендациями произво-
дителя (Speedwave XPERT, Berghof, Германия) и определяли 
массовую долю кадмия с помощью метода атомно-абсорб-
ционной спектрометрии с электротермической атомизаци-
ей на приборе VARIAN AA240Z (Австралия), а содержание 
цинка, меди и кальция определяли методом атомно-абсорб-
ционной спектрометрии с пламенной атомизацией на при-
боре VARIAN AA240FS (Австралия).

В качестве критерия нормальности распределения 
признаков в изучаемых группах использовали критерий 
Колмогорова – Смирнова. Различия были проверены на 
статистическую значимость с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA) и апостериорных кри-
териев Тьюки и Тамхейна с использованием программного 
обеспечения SPSS Statistics 21.0. Тенденции и рассеяние ко-
личественных признаков, имеющих нормальное распределе-
ние, описывали средним значением (М) и ошибкой среднего 
(m) в формате М ± m, уровень статистической значимости – 
5% (р < 0,05).

Результаты
Однофакторный дисперсионный анализ показал стати-

стически значимые различия содержания кадмия в гона-
дах самок крыс (F = 9,478, р = 0,0001; F = 7,661, р = 0,0001; 
F = 28,685, р = 0,0001 для групп Cd1, Cd10 и Cd100 соответ-
ственно) (рис. 1). Через один день во всех группах наблю-
дали резкое увеличение концентрации кадмия относитель-
но группы контроля. В группе Cd1 она выросла в 16 раз,  
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Рис. 1. Зависимость средней концентрации кадмия в гонадах самок и самцов крыс от времени интоксикации при воздействии различных доз 
кадмия, мг/кг.

Fig. 1. Dependence of the average concentration of cadmium in the gonads in female and male rats on the time of intoxication when exposed to various 
doses of cadmium, mg/kg.
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Fig. 2. The content of calcium, copper, and zinc in the gonads in female and male rats after three months of exposure to various doses of cadmium, mg/kg.
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Рис. 3. Содержание кадмия в гонадах самок и самцов крыс через 90 дней воздействия кадмия и через 30 дней после воздействия, мг/кг.

Fig. 3. Cadmium content in the gonads in female and male rats after 90 days of exposure to cadmium and 30 days after exposure, mg/kg.

ных сравнений, не показал существенной разницы в содер-
жании меди и цинка в семенниках при разных дозах кадмия.

Чтобы выяснить, являются ли имеющиеся эффекты об-
ратимыми, после 90 дней введения кадмия прекращали за-
травку на 30 дней (период наблюдения) опытной группы 
животных, после чего определяли те же параметры. Суб-
хроническое пероральное введение кадмия в диапазоне доз, 
используемых в этом исследовании, приводило к значитель-
ному увеличению концентрации кадмия в гонадах самок, 
как показано на рис. 3. Среднее значение кадмия в органах 
крыс контрольной группы не превышало 0,004 мг/кг. В по-
стэкспозиционном периоде тенденцию к снижению кадмия 
наблюдали для всех доз, за исключением самой высокой, где 
значительно повышенный уровень сохранялся в течение од-
ного месяца после воздействия. Через один месяц после пре-
кращения затравки содержание кадмия в органах животных 

группы Cd1 снизилось в 4 раза, в группе Cd10 – в 1,6 раза. 
Уровень кадмия в гонадах в группе Cd1 за 30 дней снизился 
до показателя контрольной группы.

Как и в гонадах самок, концентрация кадмия в гона-
дах самцов также возрастала при исследованных дозах (см. 
рис. 3). Среднее увеличение концентрации кадмия в органах 
после 90-дневного введения доз 1; 10 и 100 мкг/кг массы тела 
было в 5; 6 и 10 раз больше соответственно по сравнению  
с контрольной группой. Однако в отличие от самок через ме-
сяц после прекращения воздействия доз 1 и 10 мкг/кг массы 
тела в гонадах не наблюдали снижения концентрации кад-
мия: она сохранялась практически на одном уровне после 
окончания периода введения. При этом в группе, которой 
вводили кадмий в дозе 100 мкг/кг массы тела, наблюдалось 
резкое увеличение содержания кадмия в 6 раз в постэкспо-
зиционном периоде – до 0,020 ± 0,001 мг/кг.
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Было выявлено, что гонады самок были более воспри-
имчивы к кадмию, так как содержание данного элемента 
было выше, чем у самцов. Считается, что женские репродук-
тивные органы подвержены большему риску повышенного 
накопления кадмия, поскольку его концентрация в крови, 
тканях и моче выше, чем у мужчин, из-за более низких кон-
центраций железа [19, 20]. Многие исследования in vivo сви-
детельствуют о токсическом воздействии кадмия на женские 
репродуктивные органы, эндокринную систему в зависимо-
сти не только от уровня введённой дозы, но и от пути по-
ступления ксенобиотика в организм [21]. Из-за длительно-
го биологического периода полувыведения и очень низкой 
скорости экскреции накопление Cd в различных органах 
тела с течением времени связано с нарушением функциони-
рования этих органов [22]. В эксперименте через месяц по-
сле окончания периода воздействия концентрация кадмия 
в гонадах самок снижалась. Скорость элиминации в конце 
периода наблюдения составила 75,3% при воздействии дозы 
1 мкг/кг и 36,5% при воздействии дозы 10 мкг/кг. Скорость 
элиминации после воздействия дозы 1 мкг/кг была выше, 
чем после воздействия дозы 10 мкг/кг, а при дозе 100 мкг/кг  
наблюдалось дальнейшее накопление. Таким образом, чем 
выше концентрация перорально поступающего кадмия при 
воздействии, тем ниже скорость его выведения. Для сам-
цов крыс в конце периода наблюдения концентрация Cd  
в гонадах медленно снижалась или оставалась постоянной, 
как и через три месяца воздействия, поэтому разница в ско-
рости элиминации этого элемента незначительна для доз 
воздействия 1 и 10 мкг/кг. Для дозы 100 мкг/кг отмечалась 
дальнейшая аккумуляция Cd в семенниках самцов, что, по-
видимому, связано с истощением запасов МТ и механизмов 
детоксикации.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что суб-

хроническое воздействие низких доз кадмия оказывает вли-
яние как на женские, так и на мужские репродуктивные ор-
ганы. В гонадах самок через один день эксперимента во всех 
группах наблюдалось резкое относительно группы контроля 
увеличение концентрации кадмия, затем содержание это-
го элемента в яичниках уменьшалось и стабилизировалось. 
В семенниках также отмечалось увеличение содержания Cd 
через один день, затем происходило постепенное снижение, 
но к концу исследования концентрация оставалась выше 
показателей контрольной группы. Тем не менее через месяц 
после прекращения воздействия токсиканта в семенниках 
не наблюдали снижения концентрации кадмия в отличие от 
яичников самок.

В настоящем исследовании наблюдались заметные из-
менения концентраций эссенциальных элементов в гонадах 
лабораторных животных: увеличение содержания меди и 
уменьшение содержания кальция в семенниках, а также уве-
личение кальция в яичниках. Таким образом, подтверждено 
нарушение клеточного гомеостаза при воздействии низких 
доз кадмия.

Обсуждение
Полученные нами результаты показали, что биоаккумуля-

ция кадмия в гонадах животных при субхронической инток-
сикации мало зависела от дозы. Накопление Cd в репродук-
тивных органах разнополых животных не дифференцируется 
между низкими и более высокими дозами. Но при этом, не-
смотря на отсутствие дифференцировки, возможны морфо-
логические и морфометрические изменения, о чём свидетель-
ствуют литературные данные. Так, в работе [14] показано, что 
защита гонад от накопления кадмия эффективна в зависимо-
сти от уровня присутствующего металлотионеина (MT). Кад-
мий, связанный с МТ, нетоксичен, а баланс между комплек-
сом Cd-MT и свободным кадмием в ткани имеет решающее 
значение для токсичности [15]. Более того, авторы [15, 16]  
утверждают, что интоксикация кадмием индуцирует выработ-
ку металлотионеина, но в рамках настоящего исследования мы 
не определяли уровень МТ. Токсические эффекты, вероятно, 
возникают, когда количество МТ становится недостаточным 
для связывания с присутствующим кадмием, что приводит 
к окислительному стрессу и нарушению сперматогенеза.  
Также следует отметить значительные различия в концентра-
ции кадмия через один день от начала эксперимента. Возмож-
но, основные повреждения в гонадах возникают в этот момент.

Кадмий сам по себе не способен генерировать свободные 
радикалы, и индуцированный окислительный стресс может 
возникать двумя путями. В первом случае посредством мо-
лекулярной мимикрии Cd замещает в цитоплазматических 
и мембранных белках другие металлы (цинк, кальций и 
медь), тем самым увеличивая их концентрации, что вызыва-
ет перепроизводство активных форм кислорода (АФК) [17]. 
Во втором случае кадмий взаимодействует с сульфгидриль-
ными группами антиоксидантных ферментов, влияя на их 
активность. Учитывая, что клетки гонад имеют высокое со-
держание ненасыщенных жирных кислот, они чрезвычайно 
восприимчивы к АФК [18]. В нашем исследовании кадмий 
влиял на содержание эссенциальных элементов, увеличивая 
концентрацию меди в гонадах самцов и концентрацию каль-
ция у самок. Судя по всему, накопление Cd в других органах-
мишенях (почки, печень, кости) приводит к высвобождению 
эссенциальных элементов в кровяное русло, вследствие чего 
их концентрации в гонадах увеличиваются.

В настоящем исследовании были установлены различ-
ные модели поглощения кадмия в зависимости от пола. 
В период воздействия концентрация кадмия в гонадах самок 
сначала быстро увеличивалась, а затем уменьшалась и ста-
билизировалась. Анализ содержания кадмия в семенниках 
самцов также показал начальное увеличение концентрации, 
но затем наблюдалось плавное снижение содержания со вре-
менем, при этом часть накопленного кадмия оставалась в 
тканях. Установлено, что накопление кадмия в гонадах раз-
лично в зависимости от пола животных и от времени, а не от 
дозы воздействия. С течением времени при ежедневном воз-
действии кадмия его содержание в гонадах уменьшалось, но 
оставалось выше контрольных значений, которые в среднем 
составляли 0,006 мг/кг для самцов и 0,012 мг/кг для самок.
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