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РЕЗЮМЕ
Введение. Кадмий представляет серьёзную угрозу здоровью человека. Основными органами-мишенями при интоксикации кадмием являются печень, 
почки и костная система. Cd повреждает антиоксидантную систему и индуцирует развитие окислительного стресса, приводя к структурным  
и метаболическим изменениям в печени. Понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе болезней печени, может помочь в разработке 
стратегий установления маркёров для их точной и своевременной диагностики.
Цель работы – оценить по морфологическим и биохимическим показателям степень гепатотоксичности различных доз кадмия при длительном 
воздействии.
Материалы и методы. Исследования проведены на аутбредных крысах-самцах. В течение шести месяцев крысам вводили внутрижелудочно водный 
раствор хлорида кадмий в дозах от 0,001 до 1 мг/кг м. т. Выполнены морфологические исследования структуры печени. Изучены показатели липид-
ного обмена (триглицеридов и холестерина). Построены кривые зависимости «доза – ответ».
Результаты. Проведённые исследования показали, что кадмий при длительном поступлении оказывает значительное токсическое воздействие на 
структуру печени. Наклон полученной кривой зависимости «доза – ответ» по уровню триглицеридов имеет более выраженную кривизну, чем наклон 
кривой этой зависимости по уровню холестерина в сыворотке крови. Высокий наклон указывает на то, что небольшие изменения в дозе приводят  
к значительным изменениям в эффекте.
Ограничения исследования заключаются в том, что для объективной оценки гепатотоксичности кадмия при длительном воздействии различных 
доз необходимо учитывать степень изменения большего количества биохимических показателей, а также провести морфометрические исследова-
ния ткани печени.
Заключение. При длительном поступлении в организм лабораторных животных в дозе от 0,001 до 1 мг/кг м. т. кадмий оказывает выраженное  
дозозависимое гепатотоксическое действие, характеризующееся нарушениями липидного обмена (дислипидемией) и изменениями структуры печени.
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ABSTRACT
Introduction. Cadmium poses a serious threat to human health. The main target organs in cadmium intoxication are the liver, kidneys, and skeletal system. 
Cadmium damages the antioxidant system and induces the development of oxidative stress, leading to structural and metabolic changes in the liver. Understanding 
the molecular mechanisms underlying liver diseases can help in the development of strategies for establishing markers for their accurate and timely diagnosis. 
The aim of the work is to assess the degree of hepatotoxicity of various doses of cadmium during long-term exposure based on morphological and biochemical 
indices.
Materials and methods. The studies were conducted on outbred male rats. For six months, rats were intragastrically administered an aqueous solution of Cd 
chloride in doses from 0.001 to 1.0 mg / kg b.w. Morphological studies of the liver structure were carried out. Lipid metabolism indices (triglycerides and cholesterol) 
were studied. Dose-response curves were constructed.
Results. The studies showed cadmium, when administered over a long period of time, to have a significant toxic effect on the liver structure. The slope of the dose-
response curve obtained for the TG level has a more pronounced curvature than the slope of the curve for the serum HCT level. A high slope indicates that small 
changes in the dose lead to significant changes in the effect.
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Оригинальная статья 

демонстрировано, что дислипидемия возникает у пациентов 
с различными болезнями печени, а показатели липидного 
обмена могут рассматриваться как параметры, позволяющие 
прогнозировать состояние печени и дальнейшее развитие 
патологий. Обнаружено, что у лиц с неалкогольной жировой 
болезнью печени изменения уровня ТГ относятся к факто-
рам риска развития гепатоцеллюлярной карциномы, цирро-
за [24]. ХСТ является необходимым компонентом клеточных 
мембран и предшественником для синтеза стероидных гор-
монов и витамина D, обеспечения целостности и регуляции 
сигнальных путей [25, 26]. Понимание молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе болезней печени, может помочь в 
разработке стратегий установления маркёров для их точной 
и своевременной диагностики.

Цель работы – оценить по морфологическим и биохими-
ческим показателям степень гепатотоксичности различных 
доз Cd при длительном воздействии.

Материалы и методы
В эксперименте использованы 35 аутбредных крыс-

самцов массой тела 180–200 г (пять групп по семь особей 
в каждой). Животных содержали в стандартных условиях 
вивария. В качестве носителя и контрольного вещества ис-
пользовали дистиллированную воду. Ежедневно в рабочие 
дни в течение шести месяцев крысам вводили внутрижелу-
дочно водный раствор хлорида Cd. На основе временного 
допустимого недельного потребления (ВПНП) для кадмия, 
установленного экспертами ВОЗ и ФАО (Продовольствен-
ная и сельскохозяйственная организация ООН) на уровне  
7 мкг/кг массы тела человека, была рассчитана минимальная 
доза Cd для крыс – 1 мкг/кг м. т. Для сравнительной оценки 
токсического эффекта в эксперименте были взяты следу-
ющие дозы: 0,001 мг/кг – группа I; 0,01 мг/кг – группа II;  
0,1 мг/кг – группа III; 1 – группа IV [18].

Исследования проведены с соблюдением требований, 
установленных Европейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях (ETS N 123), директивой Европейско-
го парламента и Совета Европейского союза 2010/63/EC от 
22.09.2010 г. о защите животных, использующихся для науч-
ных целей. Выведение животные из эксперимента осущест-
вляли эвтаназией углекислым газом с последующей декапи-
тацией.

На медицинском лабораторном фотометре Stat Fax 3300 
(Awareness Technology, США) с использованием клиниче-
ских тест-наборов и контрольных материалов производства 

Введение
Установлено, что кадмий (Cd) является одним из наи-

более токсичных химических элементов [1–4]. Данный ток-
сикант представляет серьёзную угрозу здоровью человека, 
поскольку не подлежит биологическому разложению в при-
роде [5, 6]. Ежегодно значительное количество Cd попадает в 
среду жизнедеятельности человека и затем распространяется 
по пищевым цепочкам [7]. Особенность влияния кадмия на 
организм – способность к аккумуляции [8–10].

Основными органами-мишенями при интоксикации Cd 
являются печень, почки и костная система [11]. Некоторые 
исследователи полагают, что Cd повреждает антиоксидант-
ную систему и индуцирует развитие окислительного стрес-
са, приводя к структурным и метаболическим изменениям 
в печени [11–14]. Другие учёные считают, что Cd относится 
к группе тиоловых ядов, обладающих способностью связы-
ваться с SH-группами белковых молекул, нарушая структуру 
клеточных мембран и ингибируя важные метаболические 
реакции в организме [15]. Имеются сведения о влиянии 
Cd на функцию митохондрий печени и его токсичности,  
обусловленной потерей восстановленного глутатиона,  
а не повышенной проницаемостью внутренней мембраны 
митохондрий [16]. Возможно, Cd блокирует межклеточный 
митохондриальный перенос, способствуя развитию жирово-
го гепатоза [17]. В ходе экспериментов на подострой и суб-
хронической моделях интоксикации Cd было установлено 
значительное нарушение активности печёночных фермен-
тов, что может свидетельствовать о нарушении проницае-
мости клеточных мембран гепатоцитов [18, 19]. Имеются 
многочисленные сведения о морфологических изменениях 
в структуре печёночной ткани под воздействием Cd в раз-
личных дозах и изучаемых периодах [1, 2, 6, 7, 17, 20].

Печень играет ключевую роль в синтезе липидов и их ме-
таболизме, в том числе в процессах синтеза и расщепления 
триглицеридов (ТГ) и холестерина (ХСТ). Болезни печени и 
патологические состояния в этом органе могут существенно 
нарушать эти метаболические процессы. Так, у пациентов с 
декомпенсированным циррозом печени были установлены 
значительно более низкие уровни общего холестерина и ли-
попротеинов, чем у пациентов без цирроза [21, 22]. Повыше-
ние уровня ТГ может быть связано с различными факторами: 
ожирением, нарушением обмена веществ при метаболи-
ческом синдроме, патологиях печени, в частности неалко-
гольной жировой болезни печени. Воспалительный процесс 
может также способствовать увеличению синтеза триглице-
ридов в печени [23]. В исследовании P. Nderitu и соавт. про-

Limitations. For an objective assessment of cadmium hepatotoxicity under long-term exposure to different doses, it is necessary to take into account the degree 
of change in a large number of biochemical indices, as well as perform morphometric studies of the liver tissue.
Conclusion. With prolonged administration to laboratory animals at doses from 0.001 to 1.0 mg/kg b.w., cadmium has a pronounced dose-dependent hepatotoxic 
effect, characterized by disturbances in lipid metabolism (dyslipidemia) and changes in liver structure.

Keywords: cadmium chloride; rats; experiment; long-term exposure; liver; morphology; cholesterol; triglycerides
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В экспериментальной группе I структура печени также 
соответствовала норме. Границы между триадой и паренхи-
мой были ясно различимы (рис. 1, см. на вклейке). В тка-
нях не обнаруживались выраженные признаки воспаления, 
некроза или другие видимые патологические изменения.  
В перипортальных зонах присутствовало большое количе-
ство молодых мелких гепатоцитов с удвоенным ядром.

В группе II цитоплазма гепатоцитов местами была ваку-
олизирована, встречались участки скопления клеток (вос-
палительные инфильтраты) (рис. 2, см. на вклейке), ядра 
клеток базофильно окрашены, округлой формы с чёткими 
контурами, однако отмечался полиморфизм некоторых ядер 
при отсутствии значительной атипии. В перипортальной об-
ласти также была замечена умеренная гиперплазия соедини-
тельной ткани, что может указывать на начальную стадию 
развития фиброза. В отдельных зонах замечена умеренная 
деструкция структуры гепатоцитов.

У животных группы III печень в целом сохраняла об-
щую структуру. Синусоиды были хорошо различимы,  
но в некоторых из них обнаруживались небольшие скопле-
ния эритроцитов. Гепатоциты варьировались по размерам, 
было отмечено большое количество молодых клеток с уд-
военным ядром. Обнаружен полиморфизм некоторых гепа-
тоцитов и пикнотичность ядер. Просветление цитоплазмы  
в ткани могло указывать на наличие дистрофических из-
менений в печени. Отмечено умеренное визуальное рас-
ширение портальных трактов с лимфоцитарной инфиль-
трацией и кровенаполнением сосудов. Были найдены 
участки с разрастанием соединительной ткани с очагами 
воспалительной инфильтрации в паренхиме печени (рис. 3,  
см. на вклейке).

У животных группы IV установлены значительные струк-
турные нарушения в строении печени. Портальный тракт 
был визуально расширен с заметным скоплением лимфо-
цитов, макрофагов и плазматических клеток (рис. 4, см. на 
вклейке). Просветы кровеносных сосудов содержали скопле-
ния эритроцитов и визуально утолщённую стенку. Синусо-
идные капилляры были расширены и содержали в просветах 
эритроциты. Гепатоциты имели просветлённую цитоплазму 
с мелкими вакуолями, также наблюдались единичные дву-
ядерные клетки, некоторые из них были дезорганизованы. 
Замечены участки разрастания соединительной ткани.

ООО «Вектор-Бест» оценивали также показатели липидного 
обмена – уровень триглицеридов (ТГ) и холестерина (ХСТ).

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения SPSS Statistics 21.0 (IBM, СШA). 
Нормальность распределения признаков в изучаемых груп-
пах оценивали по критерию Колмогорова – Смирнова.  
При нормальном распределении данных для оценки зна-
чимости различий между группами использовали однофак-
торный дисперсионный анализ (ANOVA) и апостериорные 
критерии Тьюки и Тамхейна. Данные представлены как 
среднее арифметическое и стандартная ошибка. При ненор-
мальном распределении для оценки значимости различий 
между группами использовали непараметрические критерии 
Краскала – Уоллиса для трёх и более групп и Манна – Уитни 
для двух. Различия считали статистически значимыми при  
р < 0,05.

Кривые зависимости «доза – ответ» визуализировалась 
с помощью пакета прикладных программ для визуализации 
научных данных GraphPad Prism, версия 8.0.1 (224).

Ткани печени для гистологического исследования были 
фиксированы в 10%-м нейтрально забуференном формали-
не. Из залитой парафином ткани готовили срезы толщиной 
5–7 мкм и подвергали стандартной гистологической провод-
ке. Препараты окрашивали гематоксилин-эозином и поме-
щали в среду для заключения препаратов Limonen mounting 
medium. Полученные препараты изучали под микроскопом 
Zeiss AXIO Imager D2 с увеличением 200×.

Результаты
При визуальном осмотре печени крыс в группе отрица-

тельного контроля установлено, что она имела характер-
ную для нормы анатомическую форму и размеры. Поверх-
ность печени была гладкой, блестящей, тёмно-красного 
цвета, консистенция – плотной, эластичной, края закру-
глены. Печень крыс экспериментальных групп имела, как 
правило, больший размер. Поверхность органа оставалась 
гладкой, но на разрезе структура ткани была мелкозерни-
стой, цвет варьировал от тёмно-красного до бледно-корич-
невого.

Гистологическое строение печени крыс контрольной 
группы соответствовало норме.

Рис. 5. Кривые зависимости «доза – ответ» для уровней холестерина и триглицеридов при длительном воздействии различных доз хлорида 
кадмия. По оси ординат указан уровень исследуемого показателя, Ед/л, по оси абсцисс – группы животных, обозначенные по величине полу-
ченной дозы, г/кг м. т. Суммарная доза полученного экспериментальными животными хлорида Cd в течение 6 мес воздействия составила  
0,12 мг/кг м. т. для группы I, 1,2 мг/кг м. т. для группы II, 12 мг/кг м. т. для группы III и 120 мг/кг м. т. для группы IV.

Fig. 5. Dose-response curves for cholesterol and triglyceride levels following long-term exposure to different doses of cadmium chloride. The ordinate 
axis indicates the level of the studied indicator, U/L; the abscissa axis indicates groups of animals, designated by the dose received, g/kg b.w. The 
total dose of Cd chloride received by experimental animals during 6 months of exposure was 0.12 mg/kg b.w. for group I, 1.2 mg/kg b.w. for group II,  
12 mg/kg b.w. for group III and 120 mg/kg b.w. for group IV.
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хронического воспаления. В большинстве кровеносных со-
судов стенки были утолщены, а в просветах обнаруживались 
скопления эритроцитов. Разрастание соединительной ткани 
в области портальных трактов может указывать на началь-
ные стадии развития фиброза. С учётом обнаруженных пато-
логических изменений в ткани печени крыс в большинстве 
экспериментальных групп, получавших разовые дозы в диа-
пазоне от 0,01 до 1 мг/кг м. т., можно предположить наличие 
патогистологических изменений, наиболее характерных для 
хронического токсического гепатита, сопровождающегося 
признаками вакуольной (жировой) дистрофии и гиперемии 
портальных вен.

Наклон полученной кривой зависимости «доза – ответ» 
по уровню ТГ имеет более выраженную кривизну, чем на-
клон кривой этой зависимости по уровню ХСТ в сыворот-
ке крови. Высокий наклон указывает на то, что небольшие  
изменения в дозе приводят к значительным изменениям в 
эффекте: ТГ более чувствительны к воздействию Cd, чем 
ХСТ. Наблюдаемая динамика может быть связана с разли-
чиями в механизмах действия хлорида Cd на липидный об-
мен либо с особенностями защитно-компенсаторных меха-
низмов. Уровень ХСТ и ТГ может варьироваться в широких 
пределах, однако показатель ТГ более изменчив, поскольку 
в значительной степени зависит от метаболических процес-
сов, которые способны быстро изменяться под воздействи-
ем различных факторов. Снижение уровней компонентов 
липидного профиля может свидетельствовать об ухудшении 
функции печени и развитии стадии декомпенсации при дли-
тельном воздействии Cd, что находит подтверждение в на-
учной литературе [21, 22].

Ограничения исследования заключаются в том, что для 
объективной оценки гепатотоксичности Cd при длительном 
воздействии различных доз необходимо учитывать степень 
изменения большего количества биохимических показате-
лей, а также провести морфометрические исследования тка-
ни печени.

Заключение 
Кадмий при длительном поступлении в организм лабо-

раторных животных в дозе от 0,001 до 1 мг/кг м. т. оказывает 
выраженное дозозависимое гепатотоксическое действие, ха-
рактеризующееся нарушениями липидного обмена (дисли-
пидемией) и изменениями структуры печени.

Изучение показателей липидного обмена (ТГ и ХСТ) по-
казало определённую закономерность: уровень ХСТ и ТГ  
в плазме крови постепенно уменьшался с повышением дозы 
вещества, при этом в меньших дозах наблюдалось наиболее 
выраженное снижение концентрации. Оба показателя сни-
жались в схожей динамике, достигая плато примерно на од-
ном уровне доз, что указывает на дозозависимое влияние Cd 
на липидный обмен. Тем не менее уровень ХСТ снижался 
более выраженно, чем уровень ТГ, что может свидетельство-
вать о специфическом воздействии на его синтез или обмен. 
При визуализации оценки кривой зависимости «доза – от-
вет» выявлена согласованность в изменении биохимических 
маркёров липидного обмена: для изученных показателей 
они напоминают кривые насыщения и характеризуются 
постепенным увеличением эффекта (то есть снижением  
изученных нами параметров) при повышении дозы (рис. 5).

Обсуждение
Печень как центр детоксикационных процессов в орга-

низме является органом-мишенью практически для любых 
повреждающих химических агентов и факторов окружаю-
щей среды. При отравлении солями Cd наибольшее количе-
ство металла обнаруживается именно в ткани печени как при 
остром, так и при подостром воздействии [9, 10]. Проведён-
ные нами исследования подтвердили, что Cd при длитель-
ном поступлении оказывает значительное токсическое воз-
действие на структуру печени. Гистологические изменения в 
тканях найдены даже у животных экспериментальной груп-
пы, на примере которой изучалось воздействие хлорида кад-
мия при разовой дозе 0,001 мг/кг м. т. Изменения заключа-
лись в визуально большом количестве молодых гепатоцитов 
в перипортальных зонах. Подобные изменения характерны 
при регенерации после токсического повреждения тканей 
и могут быть связаны также с адаптационными процессами 
в организме, возникшими из-за длительного воздействия 
токсиканта. При этом практически во всех группах живот-
ных, подвергнутых воздействию токсиканта в дозах свыше  
0,001 мг/кг м. т., отмечены признаки вакуольной или жиро-
вой дистрофии, особенно в перипортальных зонах. В отдель-
ных гепатоцитах наблюдались признаки кариопикноза и 
кариолизиса, что может указывать на процессы гибели кле-
ток. Также наблюдалась выраженная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация около портальных трактов, характерная для 
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Рис. 1. Центральная вена (1) печени с расположенной рядом триа-
дой, состоящей из междольковой вены (2), желчного протока (3)  
и междольковой артерии (4), у крыс после воздействия Cd в дозе 
0,001 мг/кг м. т. Окрашивание гематоксилин-эозином. Увеличение 
200×.

Fig. 1. Hepatic central vein (1) with the adjacent triad consisting of the 
interlobular vein (2), bile duct (3), and interlobular artery (4) in rats after 
exposure to Cd at a dose of 0.001 mg/kg b.w. Hematoxylin and eosin 
staining. Magnification 200×.

Рис. 2. Участок очага с вакуолизированной тканью со скоплением 
клеток воспалительного инфильтрата (1) у группы крыс после воз-
действия Cd в дозе 0,01 мг/кг м. т. Окрашивание гематоксилин-эози-
ном. Увеличение 200×.

Fig. 2. Area of the lesion with vacuolated tissue with an accumulation of 
inflammatory infiltrate cells (1) in a group of rats after exposure to Cd at a 
dose of 0.01 mg/kg b.w. Hematoxylin and eosin staining. 200×. 

Рис. 3. Кровенаполненная междольковая вена (1) с воспалительной 
инфильтрацией вокруг желчного протока (2) и участками разрастания 
соединительной ткани у группы крыс после воздействия Cd в дозе  
0,1 мг/кг м. т. Окрашивание гематоксилин-эозином. Увеличение 200×.

Fig. 3. Blood-filled interlobular vein (1) with inflammatory infiltration 
around the bile duct (2) and areas of connective tissue proliferation in a 
group of rats after exposure to Cd at a dose of 0.1 mg/kg b.w. Hematoxylin 
and eosin staining. 200×.

Рис. 4. Кровенаполненная портальная вена (1) с инфильтрацией 
вокруг желчного протока (2) и участком разрастания соединитель-
ной ткани (3) после воздействия Cd в дозе 1 мг/кг м. т. Окрашивание 
гематоксилин-эозином. Увеличение 200×.

Fig. 4. Blood-filled portal vein (1) with infiltration around the bile duct (2) 
and an area of connective tissue proliferation (3) after exposure to Cd  
at a dose of 1 mg/kg b.w. Hematoxylin and eosin staining. 200×.

1

2

4
3

1

1

1

1

2

3

1

1

3


