
141КАДМІЙ В ОРГАНІЗМІ ЛЮДИНИ І ТВАРИН. ІІІ. ВПЛИВ НА РЕПРОДУКТИВНУ СИСТЕМУ

Біологічні Студії / Studia Biologica • 2011 • Том 5/№2 • С. 141–152

УДК 546.48:577.12:611.018.51

КАДМІЙ В ОРГАНІЗМІ ЛЮДИНИ І ТВАРИН. 
ІІІ. ВПЛИВ НА РЕПРОДУКТИВНУ СИСТЕМУ

Г. Л. Антоняк1, Н. О. Бабич2, Л. П. Білецька2, Н. Є. Панас3

1Львівський національний університет імені Івана Франка
 вул. Дорошенка, 41, Львів 79000, Україна

e-mail: halyna_antonyak@yahoo.com
2Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

 вул. Пекарська, 69, Львів 79010, Україна
3Львівський національний аграрний університет

 вул. В. Великого, 1, Львівська обл., м. Дубляни 80381, Україна

У статті представлено аналітичний огляд результатів сучасних досліджень 
впливу Кадмію на репродуктивну систему в організмі людини і тварин. Проана­
лізовано особливості впливу елемента на функціональну активність статевих за­
лоз та інших органів системи відтворення, процеси гаметогенезу і гормоногенезу. 
Розглянуто дію Кадмію як деструктора ендокринної системи, котрий впливає на 
експресію генів, та канцерогенного чинника. 
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ВСТУП
Кадмій – це важкий метал, який унаслідок інтенсивного промислового викорис­

тання та нагромадження у складі виробничих і побутових відходів належить до най­
більш розповсюджених полютантів навколишнього середовища [28, 37]. За надхо­
дження в організм людини і тварин з продуктами харчування, водою й атмосферним 
повітрям цей елемент нагромаджується в клітинах тканин і органів [1, 7, 16]. Кадмій 
характеризується тривалим періодом виведення з організму (понад 20 років) та ку­
мулятивними токсичними і канцерогенними ефектами у клітинах [7, 25, 37]. Особ­
ливості впливу Кадмію на видільну, дихальну, опорно-рухову, імунну, кровотворну 
системи охарактеризовані раніше [2]. Метою цієї роботи було проаналізувати сучас­
ні дані щодо впливу Кадмію на репродуктивну систему, в органах якої (сім’яники, 
яєчники, плацента та ін.) катіони Cd2+ інтенсивно акумулюються [53, 59, 69]. 

Вплив Cd2+ на репродуктивну функцію жіночого організму
Вплив Cd2+ на ембріон і плаценту. У низці наукових робіт простежено зв’язок 

між рівнем забруднення довкілля Кадмієм і гормональними розладами в організмі 
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людини, безпліддям, порушеннями в перебігу вагітності та розвитку ембріона [7, 
48, 73]. Так, у жінок, які під час вагітності проживають у забруднених Кадмієм райо­
нах або курять тютюн, виявлено збільшення частоти самовільних викиднів і перед­
часних пологів, зменшення маси новонароджених [54, 75]. Подібні ефекти виявля­
ють і за експериментальних умов. Зокрема, введення Кадмію лабораторним тва­
ринам зумовлює зменшення маси і кількості потомства, збільшення частоти мерт­
вонароджених ембріонів, резорбції ембріобласта і прояву патологічних змін після 
імплантації зародка [21, 48]. Як свідчать результати досліджень in vitro, такі ефек­
ти зумовлюються порушеннями розвитку ембріона перед імплантацією, особливо 
на стадії бластоцисти, пригніченням процесу імплантації зародка під впливом Cd2+ 
[21]. Показано, що, безпосередньо діючи на трофобласт, Кадмій спричиняє морфо­
логічні й метаболічні зміни в клітинах (агрегація ядерного хроматину, везикуляція 
лізосом, кальцифікація мітохондрій) і їхнє руйнування [39, 41, 48]. Впливаючи на 
плід у період органогенезу, Кадмій спричиняє дефекти розвитку нервової трубки, 
зачатків кінцівок і черепно-лицевої ділянки [17, 20].

Однак за фізіологічних умов децидуальна оболонка, плацента, вісцеральний 
шар епітелію жовткового мішка захищають зародок від надходження Cd2+ з організ­
му матері. Це забезпечується високим вмістом металозв’язувальних білків мета­
лотіонеїнів (МТ) у клітинах провізорних органів [17, 44]. Тому шкідливий вплив Cd2+  
на організм ембріона після імплантації зумовлений, головним чином, пошкоджен­
ням позазародкових оболонок [20]. Плацента, яка майже непроникна для Cd2+ уна­
слідок здатності до синтезу чотирьох ізоформ МТ (І–І���������������������������V��������������������������), інтенсивно акумулює ме­
тал, водночас зазнаючи його токсичної дії [44, 48]. Як свідчать результати дослі­
джень, це другий (після печінки) орган за рівнем акумуляції Cd2+ [59]. Показано, що 
вміст Cd2+ у плаценті жінок зростає вдвічі за умов куріння тютюну, а у гризунів цей 
показник збільшується навіть за короткотривалого вдихання тютюнового диму [69, 
74]. Підвищення вмісту Cd2+ у клітинах плаценти супроводжується aпoптичними 
й некротичними змінами та зменшенням маси органа [13, 48].

Накопичуючись у плаценті, Cd2+ пригнічує синтез стероїдних і поліпептидних 
гормонів, впливаючи на процеси фетоплацентарної взаємодії [69]. Зокрема, під 
впливом Cd2+ у вагітних жінок і самок тварин знижується секреція хоріального го­
надотропіну, зменшується експресія генів плацентарних лактогенів [48]. У низці 
досліджень установлено вплив Cd2+ на синтез прогестерону в плаценті та інших 
органах людини і тварин, однак характер дії Cd2+ щодо цього процесу залежить 
від тривалості надходження в організм, дози і типу стероїдогенних клітин [32]. 
Так, збільшення вмісту Cd2+ у плаценті жінок, які курять, супроводжується зни­
женням на 50% концентрації прогестерону [60]. Подібні ефекти виявлено у тва­
рин після введення Cd2+ у дозах 3–5 мг/кг [59]. За умов in vitro Cd2+ інгібує синтез 
прогестерону в клітинах трофобласта людини [39, 41], а також гранульозних клі­
тинах яєчника жінок і самок щура [58]. В інших експериментах, навпаки, установ­
лено стимуляцію синтезу прогестерону під впливом Cd2+. Зокрема, введення 
Cd2+ самкам щура під час еструсу та діеструсу зумовлює збільшення рівня гормо­
ну в сироватці крові [58]. У роботах M.C. Henson, A.D. Smida та інших авторів [32, 
68] показано, що інтенсивність синтезу прогестерону в яєчнику тварин і культи­
вованих клітинах зростає під впливом низьких доз, але пригнічується зі збіль­
шенням концентрації Кадмію. 
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Вважають, що в особливостях прояву ефектів Кадмію важливу роль відіграє 
неоднозначний вплив на процес перетворення холестеролу в прегненолон (попе­
редник прогестерону) за участю цитохрому P450, який каталізує розщеплення біч­
ного ланцюга молекули (P450scc) [41]. У культивованих клітинах плаценти зумов­
лене Cd2+ пригнічення синтезу прогестерону відбувається співрозмірно зі змен­
шенням активності P450scc [32, 41]. З використанням гранульозних клітин яєчника 
свині встановлено, що за низьких концентрацій (0,6–3,0 мкM) Cd2+ дозозалежно ак­
тивує промотор гена P450scc, а за концентрації 5 мк������������������������������M����������������������������� – пригнічує, водночас зумов­
люючи зниження рівня прогестерону, зменшення кількості клітин і розвиток морфо­
логічних змін у їхній структурі [68]. 

Естрогенна дія Cd2+. Результати багатьох досліджень свідчать про те, що 
Cd2+ може впливати на статеву систему та спричиняти ендокринні розлади внаслі­
док імітації або гальмування дії ендогенних статевих гомонів, особливо естрогенів 
[4, 38]. У зв’язку з цим його вважають потужним металоестрогеном і зараховують 
до деструкторів ендокринної системи [32, 36, 71]. 

Уперше естрогенну дію цього елемента виявлено в роботі P. Garcia-Morales 
та співавторів [26], у якій із використанням клітин MCF-7 пухлини молочної зало­
зи встановлено, що за наявності в середовищі (1 мкмоль) Cd2+ наслідує дію 
естрадіолу, зменшуючи, подібно до цього гормону, вміст мРНК рецептора естро­
генів (ER) і рівень транскрипції гена ER. Крім того, під впливом Cd2+ зростає ін­
тенсивність транскрипції генів рецептора прогестерону, а також білка рS2 (акти­
вація якого є ранньою відповіддю на вплив естрогенів). Цинк, аналог Кадмію за 
хімічними властивостями, не проявляє естрогенної дії, що свідчить про специ­
фічний вплив Cd2+ на процес транскрипції [26]. Відтак установлено, що катіони 
Cd2+  активують рецептор естрогенів α-типу (ER-α) через асоціацію з гормонзв’я­
зувальним доменом, з яким вони взаємодіють з високою спорідненістю, блокую­
чи рецепцію естрадіолу [51]. 

Результати експериментів, проведених на щурах, свідчать, що Кадмій спричи­
няє деякі ефекти, характерні для дії естрогенів (ранній початок статевого дозріван­
ня, збільшення маси матки, гіперплазія і гіпертрофія внутрішнього шару ендоме­
трію, прискорення розвитку молочної залози та ін.). У молочній залозі під впливом 
Cd2+ відбуваються морфологічні зміни, активується синтез казеїну, кислих сироват­
кових білків, рецептора прогестерону та білка комплементу C3. Водночас катіони 
Cd2+ індукують експресію генів (зокрема, рецептора прогестерону і білка С3) у клі­
тинах яєчника та матки тварин [38], стимулюють опосередковану ER-α проліфера­
цію клітин пухлинних ліній молочної залози [12, 52]. 

У дослідженні, проведеному за участю N. Höfer зі співавторами [33], показано, 
що естрогенна дія Кадмію істотно залежить від застосованої в експерименті дози 
та способу введення в організм. Наприклад, рівень мРНК білка комплементу С3  
у клітинах матки значно збільшується за умов ін’єкції Cd2+ в дозі 2 мг/кг або за умов 
тривалого перорального введення (0,4–9 мг/кг з питною водою, впродовж 4 тиж­
нів), але зменшується за умов ін’єкції в малих дозах (0,05–50 мкг/кг). Водночас за 
одноразового введення Cd2+ у різних концентраціях у тварин дозозалежно збіль­
шується маса матки і товщина епітелію органа, а за умов тривалого перорального 
введення зазначені ефекти не виявляються.
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Нещодавно встановлено, що Cd2+ проявляє естрогенну активність і в клітинах 
тонкої кишки, в яких синтезується рецептор естрогенів β-типу (ER-β) [34]. Показано, 
що в цих клітинах зменшується вміст мРНК білка pS2 і в оваріектомізованих тва­
рин, яким вводили естрадіол, і у тварин, які піддавали одноразовому (у формі ін’єк­
ції) або тривалому пероральному введенню CdCl2. Водночас у зазначених кліти­
нах знижується вміст ER-β і мРНК рецептора. На відміну від ефектів у молочній 
залозі, матці та яєчнику, в тонкій кишці Cd2+, подібно до естрогену, зменшує інтен­
сивність проліферації клітин [34]. 

Варто зазначити, що J. Slivkova зі співавторами [67] не виявили естрогенної 
активності Cd2+ за умов in vitro. Однак результати більшості досліджень свідчать, 
що Кадмій діє подібно до естрогенів у клітинах різних органів (молочна залоза, 
матка, яєчник, тонка кишка), і такий ефект не притаманний іншим важким металам. 
Вважають, що вплив Cd2+ на експресію генів опосередкований конкурентним зв’я­
зуванням з рецепторами ER-α, ER-β і не залежить від естрогенів [4, 34, 38].

Вплив кадмію на чоловічу статеву систему 
Токсичність Cd2+ щодо клітин чоловічих статевих залоз. Результати 

багатьох досліджень свідчать про значну сприйнятливість чоловічих статевих за­
лоз до дії Cd2+. Його токсичність щодо сім’яників установлена ще в 1960-х роках на 
представниках різних видів хребетних (ссавці, птахи, риби) [15, 29]. Показано, що 
в межах 24–48 год після одноразової ін’єкції CdCl2 (30 мкмоль/кг) у щурів відбува­
ється некроз сім’яників і сім’явивідних канальців, причому ці ефекти не супрово­
джуються морфологічними змінами в інших органах (печінка, нирки) [29]. Згодом 
ураження репродуктивних органів із розвитком дегенеративних змін, набряку, за­
палення, геморагічного некрозу встановлено у тварин за умов перорального вве­
дення металу в різних дозах [7]. Пошкодження Cd2+ статевих залоз самців спричи­
няє незворотну неплідність [29]. Так, через 28 тижнів введення Cd2+ з питною водою 
(10 мг/л) у самців щура виявляли патологічні зміни в сім’яниках, а через 52 тижні 
майже 40% тварин втрачали здатність до розмноження [64].

Відомо, що катіони Cd2+ акумулюються в органах чоловічої статевої системи, 
порушуючи гематотестикулярний бар’єр [23, 80, 84]. У самців гризунів Cd2+ біль­
шою мірою нагромаджується в сім’яниках, ніж в інших відділах репродуктивного 
тракту [18], у чоловіків він акумулюється в клітинах епідидимісу та сім’яних везику­
лах, де вміст Cd2+ збільшується з віком і позитивно корелює з цим показником у клі­
тинах нирки й печінки [57]. 

Показано, що в клітинах статевих залоз Cd2+ спричиняє розвиток оксидативно­
го стресу [5, 54], впливає на експресію деяких генів [84]. Після одноразової ін’єкції 
CdCl2 (5 мкмоль/кг) у сім’яниках мишей зростає рівень експресії генів C-myc і Egr1, 
пригнічується експресія генів білків клітинного циклу, проапоптичних генів, зокре­
ма Casp3, і генів білків, що беруть участь у репарації ДНК. Такі зміни можуть спри­
яти індукованому Cd2+ канцерогенезу [84]. 

Порушення процесів сперматогенезу під впливом Cd2+. Упродовж остан­
ніх років у наукових джерелах з’являється дедалі більше даних на доказ того,  
що забруднення навколишнього середовища Кадмієм може бути однією з причин 
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чоловічої неплідності [10, 36, 62, 79]. Вважають, що у зв’язку з високою чутливістю 
органів репродуктивної системи до цього елемента надходження Cd2+ у низьких 
дозах може погіршувати якість статевих клітин і відтворювальну функцію організму 
[72]. Результати корелятивного аналізу між різними показниками інтенсивності га­
метогенезу та вмістом Cd2+ у плазмі крові й сім’яній плазмі чоловіків свідчать, що 
збільшення його вмісту в зазначених рідинах супроводжується зниженням кількос­
ті й рухливості сперматозоїдів та іншими змінами їхніх функціональних характе­
ристик [72, 81]. Водночас вміст Cd2+ у крові позитивно корелює з рівнем аномалій 
у морфологічній будові статевих клітин [67, 72] і негативно – з розміром сім’яників 
[40]. Підвищений вміст Cd2+ виявлено у крові та сім’яній плазмі безплідних чолові­
ків [10, 43]. У сім’яниках експериментальних тварин Cd2+ впливає на всі популяції 
стовбурових клітин гаметогенезу, зумовлюючи зменшення кількості сперматогоніїв 
і сперматоцитів, порушення сперміації [5, 84]. У дослідженнях in vitro показано, що 
за концентрацій 2–20 мкM в середовищі цей елемент пошкоджує фізіологічні функ­
ції статевих клітин і зменшує їхню життєздатність [49]. Усі ці дані свідчать про по­
рушення процесів сперматогенезу під впливом катіонів металу.

Вплив Cd2+ на синтез статевих гормонів. Вплив Cd2+ на діяльність репро­
дуктивних органів і процеси гаметогенезу пов������������������������������������’�����������������������������������язаний зі змінами у процесах синте­
зу статевих гормонів. Результати досліджень, проведених на гризунах, свідчать, 
що за різних експериментальних умов введення в організм Cd2+ пригнічує процес 
стероїдогенезу в клітинах сім’яників, зменшуючи в них активність 3β- і 17β-гідрокси­
стероїддегідрогеназ (3β-HSD, 17β-HSD) [63] і вміст стероїдогенного гострофазного 
регуляторного білка (StAR, steroidogenic acute regulatory protein) [31] та знижуючи 
концентрацію тестостерону в плазмі крові [5, 31, 63]. Дозозалежне пригнічення 
Cd2+ синтезу тестостерону виявлено в клітинах Лейдіга за умов in vitro [45]. Однак 
під час обстежень працівників промислових підприємств, а також чоловіків, що не 
підлягають впливові Кадмію у процесі професійної діяльності, установлено пози­
тивну кореляцію вмісту Cd2+ у плазмі крові з концентрацією тестостерону [40, 72, 
82] і деяких інших гормонів-регуляторів статевої функції [40].

Кадмій може змінювати інтенсивність синтезу статевих гормонів у людини і тва­
рин, не лише безпосередньо діючи на статеві залози, але й впливаючи на цей про­
цес через гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну регуляторну вісь [46]. Установлено, що 
за умов введення гризунам цей елемент здатний нагромаджуватись і в гіпоталаму­
сі, і в гіпофізі [47], пригнічуючи синтез низки гормонів, у тому числі регуляторів сте­
роїдогенезу – фолікулостимулювального гормону (ФСГ), лютропіну (ЛГ) і пролак­
тину [46, 47, 63]. У сім’яниках щура Cd2+ спричиняє зменшення вмісту мРНК рецеп­
тора ЛГ [30].

Зв’язування Cd2+ з рецепторами андрогенів. У низці досліджень показано, 
що катіони Cd2+ можуть зв’язуватися з рецепторами андрогенів (AR), імітуючи 
вплив цих гормонів на експресію андрогензалежних генів [50, 71, 83]. З викорис­
танням клітин ����������������������������������������������������������������LNCa������������������������������������������������������������Р (гормонзалежна клітинна лінія пухлини передміхурової зало­
зи) установлено, що Cd2+, як і під час взаємодії з рецептором естрогенів, зв’язується 
із AR з високою спорідненістю, блокуючи процес рецепції андрогенів у цих кліти­
нах. Водночас під впливом Cd2+ збільшується інтенсивність проліферації клітин, 
зменшується вміст мРНК рецептора андрогенів і зростає експресія генів специфіч­
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них для клітин простати білків, що регулюються андрогенами, у тому числі тран­
скрипційного фактора NKX 3.1 [50]. В орхіектомізованих тварин одноразове вве­
дення Cd2+ в низькій дозі (20 мкг/кг) зумовлює збільшення у 2–3 рази маси перед­
міхурової залози та сім’яних пухирців і у 27 разів – експресію гена білка пробазину, 
що регулюється андрогенами [50, 83]. Зазначені зміни пригнічуються під впливом 
антиандрогенів, що свідчить про роль AR-опосередкованого механізму в метабо­
лічних ефектах Кадмію.

Канцерогенні ефекти Cd2+ у клітинах репродуктивної системи
Зв’язок між надходженням в організм Cd2+ і канцерогенезом уперше виявлено 

в 1960-х роках під час аналізу підвищеного ризику захворювань на ракові пухлини 
у працівників заводу з виробництва нікель-кадмієвих батарей [42]. Згодом на осно­
ві експериментальних та епідеміологічних досліджень цей метал визначено як кан­
цероген людини і тварин [35, 76]. Із впливом Cd2+ пов’язують розвиток низки онко­
логічних захворювань, у тому числі органів репродуктивної системи [3, 9, 14, 70]. 
Зокрема, результати досліджень, здійснених наприкінці ХХ століття, свідчать про 
зв’язок між розвитком ракових пухлин простати і вмістом Кадмію в довкіллі, питній 
воді, продуктах харчування [22, 27, 78]. У недавніх дослідженнях установлено, що 
збільшення вмісту Cd2+ у крові та сечі супроводжується зростанням ризику розви­
тку пухлин простати й інших органів [14].

У низці робіт показано зв’язок між рівнем накопичення Кадмію в передміхуро­
вій залозі та прогресією канцерогенного процесу. Так, концентрація Кадмію в кліти­
нах злоякісної пухлини залози у 10–25 разів вища, ніж у нормальній тканині [24, 
56]. Значне підвищення вмісту Cd2+ у клітинах простати і збільшення ризику рако­
вих пухлин цього органа встановлено і в разі куріння тютюну [65].

Деякі автори вважають, що в канцерогенних ефектах щодо передміхурової за­
лози, ріст і розвиток якої контролюють андрогени, певну роль може відігравати 
здатність катіонів Cd2+ взаємодіяти з гормонзв’язувальним доменом рецептора ан­
дрогенів [11, 50, 77]. Із результатів інших досліджень випливає, що Cd2+ може сти­
мулювати процеси проліферації епітеліальних клітин простати людини через ре­
цептори естрогенів, незалежно від андрогенів [8]. 

Вірогідно, що естрогенподібна активність катіонів Cd2+ – це важлива ланка 
у механізмах канцерогенної активності [8, 61]. Вважають, що, взаємодіючи з ER-α 
та стимулюючи залежні від цих гормонів процеси [26, 38], Cd2+ може ініціювати 
пов’язані з естрогенами ракові захворювання [3, 19, 52]. Однак у дослідженні [9] 
показано, що після 40 тижнів інкубації за наявності в середовищі 2,5 мкмоль Cd2+ 
клітини лінії ��������������������������������������������������������������������MCF�����������������������������������������������������������������-10��������������������������������������������������������������A������������������������������������������������������������� епітелію молочної залози, які не містять рецепторів естроге­
нів, теж зазнають злоякісної трансформації. Це свідчить про роль також інших ме­
ханізмів у розвитку канцерогенних ефектів Cd2+.

Загалом, із літературних джерел відомо, що катіони Cd2+ стимулюють усі ста­
дії онкогенезу, активуючи внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, що опосередкову­
ють проліферацію клітин, впливаючи на цей процес через стимуляцію оксидатив­
ного стресу, активацію онкогенів, зміни інтенсивності метилювання молекул ДНК, 
пригнічення апоптозу [76].
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У разі надходження в організм людини і тварин Cd2+ вражає різні органи та сис­
теми, в тому числі жіночу й чоловічу системи репродукції. Це зумовлюється нако­
пиченням Cd2+ у статевих залозах та інших репродуктивних органах, проявом ку­
мулятивних токсичних і канцерогенних ефектів. Шкідлива дія Cd2+ охоплює проце­
си гаметогенезу, гормоногенезу, перебіг вагітності й розвиток плоду. Важливу роль 
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Analytical review of the results of up-to-date studies of Cadmium effects on the 
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Cadmium intake on functional activity of sex glands and other reproductive organs, on 
gametogenesis and hormonogenesis have been analysed. Impact of Cadmium as 
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В статье представлен аналитический обзор результатов современных ис­
следований влияния Кадмия на репродуктивную систему в организме человека 
и животных. Проанализированы особенности влияния элемента на функцио­
нальную активность половых желез и других репродуктивных органов, процессы 
гаметогенеза и гормоногенеза. Рассмотрено действие Кадмия как деструктора 
эндокринной системы, который влияет на экспрессию генов и канцерогенного 
фактора.
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