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Солі кадмію (Cd) за токсичністю належать до 
двадцяти найбільш небезпечних для тварин спо-
лук. При цьому на сьогоднішній день відбувається 
зміна парадигми у дослідженнях впливу кадмію: на 
відміну від гострих ефектів інтоксикації, все більшу 
вагу і практичну релевантність набуває вивчення 
пролонгованого в часі хронічного впливу незна-
чних доз Cd (англ. «Chronic Low Cd Exposure», 
CLCE), що може мати місце в реальних умовах 
навколишнього середовища техногенно забруд-
нених регіонів. При тому, що ранні зміни у нирках 
і маркерні параметри сечовивідної системи за дії 
Cd досліджуються достатньо активно, ефекти ме-
талу на інші органи і системи організму досліджені 
недостатньо. 

Метою даного огляду було проаналізувати 
множині ефекти Cd на функцію печінки, остеогенез, 
гематопоез і гемостаз у тварин і людини. Система-
тизовано захисні механізми, які дозволяють змен-
шити акумуляцію Cd у гепатоцитах порівняно з нир-
ковими клітинами, зокрема, роль клітинних тран-
спортерів іонів біогенних металів в цьому процесі. 

Результати. З урахуванням ролі печінки у хе-
латуванні і депонуванні Cd у вигляді комплексів з 
металотіонеїнами, а також на основі досліджень 
інших Cd-зв’язувальних молекул (глутатіону, полі-
фенолів, антоціанів) очевидним є значний потенці-
ал хелаторних і антиоксидантних гепатопротекто-
рів для зменшення негативних ефектів Cd на орга-
нізм. Розглянуто як прямі ефекти Cd на остеогенез 
і метаболізм Ca, так і опосередковані – завдяки 
токсичному впливу на остеобласти і остеокласти. 
Зокрема, наведено сучасні дані щодо ролі кадмію 
у виникненні ендемічного захворювання Ітай-Ітай 
в Японії. Особливу небезпеку й віддалені тривалі 
наслідки вплив Cd має в організмі дітей. Наведе-
но огляд сучасних даних з впливу Cd кровотворну 
систему у тваринних моделях. 

Висновок. На основі проаналізованих даних 
зроблено висновок, що з’ясування дії кадмію на 
гемопоез і гемостаз є перспективним напрямком 
подальших досліджень хронічного пролонгованого 
впливу Cd.

Ключові слова: хронічний низькодозовий 
вплив кадмію (CLCE), гепатотоксичність, остеоге-
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Вступ. Глобальна значимість токсичності спо-
лук кадмію (Cd) для здоров’я населення неухиль-
но зростає. Інтенсивна промислова і сільськогос-
подарська діяльність посилила надходження Cd 
до навколишнього середовища. Cd входить в чис-
ло 20 найбільш небезпечних речовин [1]. Водно-
час, нещодавно відбулася зміна парадигми щодо 
актуальності впливу різних доз Cd. На відміну від 
рідкісних випадків гострої кадмієвої інтоксикації, 
реальною проблемою для населення в XXI сто-
літті є хронічний, низькодозовий (в концентраціях, 
які незначно перевищують встановлені гранично 
допустимі концентрації металу в навколишньому 
середовищі) вплив Cd (CLCE). Доведено [2], що на 
сьогоднішній день CLCE стало реальною загрозою 
для здоров’я майже 10% населення світу. CLCE 
пошкоджує численні фізіологічні процеси у людей 
і тварин, викликаючи нефротоксичність, остеопо-
роз, нейротоксичність, генотоксичность, терато-
генність, ендокринні та репродуктивні порушення 
[3, 4].

Печінка є основним метаболічним органом де-
токсикації Cd в організмі, однак транспортери ме-
талів та молекулярні механізми, які беруть участь 
у поглинанні Cd печінкою, потребують подальших 
досліджень. На відміну від відносно добре дослі-
дженого хронічного впливу Cd на сечовивідну сис-
тему [4], менш дослідженим, але водночас дуже 
актуальним залишається зв’язок між порушеннями 
у печінці й нирках і процесами остеогенезу, а також 
вплив Cd на гемопоез і гемостаз людини і тварин.

Мета дослідження – систематичний ана-
ліз сучасних даних щодо ефектів Cd на процеси  

394



Український журнал медицини, біології та спорту – 2021 – Том 6, № 5 (33)

Біологічні науки

остеогенезу, гемопоезу і гемостазу тварин та лю-
дини, з акцентом на небезпечність пролонгованого 
в часі хронічного впливу невисоких доз Cd.

Результати дослідження. Вміст Cd у печін-
ці людини коливається в межах 1,5–8 мкг/г сухої 
ваги залежно від віку, статі, впливу навколишнього 
середовища тощо, що в 10–20 разів нижче, ніж у 
нирках [5]. Це пояснюється наступною послідов-
ністю хронічного впливу Cd на організм. Після над-
ходження в кровообіг Cd в плазмі крові зв’язується 
з такими молекулами, як альбумін, амінокислоти 
або сульфгідрильні сполуки, глутатіон або цистеїн. 
Ці комплекси можуть дисоціювати та зв’язуватися 
з іншими молекулами, клітинними поверхнями, а 
також проникати у клітини [4, 6]. Cd у плазмі спо-
чатку транспортується до печінки, де поглинається 
[2] й індукує синтез металотіонеїнів (МТ) – низько-
молекулярних білків, які специфічно й ефективно 
зв’язують Cd, тим самим зменшуючи вплив його 
іонів на організм. В подальшому невелика части-
на кадмію повільно вивільняється з депонованих 
комплексів Cd-МТ печінки у плазму крові, через 
відмирання гепатоцитів, у яких компартмента-
лізований Cd. Було показано, що при тривалому 
впливі, або через тривалі проміжки часу після од-
норазового впливу рівень Cd спочатку є найвищим 
у печінці, а потім поступово зростає в нирках [2]. 
Докази того, що основним джерелом Cd при хро-
нічній експозиції металу є печінка, були отримані 
Chan et al. [7] при пересадці печінки щурів, які за-
знали впливу Cd, контрольним щурам. Рівень Cd 
та MT у печінці щурів-реципієнтів знижувався після 
операції, водночас, рівень Cd та МТ у нирках з ча-
сом підвищувався.

Зручною модельною системою дослідження 
гепатотоксичності є клітинні культури гепатоцитів 
людини, на яких було продемонстровано два мож-
ливі шляхи поглинання Cd: один – для вільної (іон-
ної) форми Cd (Cd2+), а інший – для складної фор-
ми Cd2+ [8, 9]. Як правило, Cd2+ поглинається тими 
ж транспортерами металів, які переносять фізіо-
логічно важливі метали, зокрема Fe2+, Zn2+, Mn2+ та 
Cu2+ [10]. Серед цих транспортерів слід відзначити 
DMT-1, який слабо виражений у печінці [11]. Тран-
спортери металів сімейства білків, подібних до Zrt/
Irt, такі як ZIP8 та ZIP14 [11], також експресуються 
в печінці. Однак локалізація та клітинна орієнтація 
цих транспортерів у клітинах печінки не встанов-
лена. Багато повідомлень свідчать про поглинання 
Cd2+ кальцієвими каналами в клітинах печінки, од-
нак, хоча для печінки як органу встановлена екс-
пресія транскриптів Ca-каналів типу L, для ізольо-
ваних гепатоцитів це нехарактерно [5].

Дослідження in vitro показали, що комплекс Cd 
з металотіонеїном (Cd-MT) надходить у клітини пе-
чінки шляхом рецептор-опосередкованого ендоци-

тозу [12]. Однак, Sabolic I. et al. продемонстрували 
[13], що Cd-MT не поглинається гепатоцитами щу-
рів in vivo. Швидше за все, Cd-MT потрапляє у клі-
тини Купфера шляхом ендоцитозу, що може при-
звести до вивільнення різних цитокінів, включаючи 
інтерлейкін 6 (IL-6) та фактор некрозу пухлини-a 
(TNF-a) [8].

У гризунів Cd виявляє гепатотоксичність піс-
ля хронічного впливу, однак, гепатотоксичність 
виражена набагато менше, ніж нефротоксичність 
[2]. Незначний рівень морфологічних та функціо-
нальних змін, пов’язаних з хронічною гепатоток-
сичністю Cd, можуть бути обумовлені вираженою 
індукцією МТ та GSH у печінці [9], які хелатують і 
тим самим інактивують Cd, відповідно запобігаючи 
розвитку окислювальному стресу [14]. Більш того, 
і Cd-зв’язаний МТ, і GSH можуть вивільнятися у 
кров і жовч за допомогою ABCC2-опосередкованої 
екскреції Cd-GSH та вивільнення Cd-MT у крово-
тік внаслідок екзоцитозу чи некрозу [5]. На осно-
ві останніх досліджень [15], обговорюється роль 
утворення АФК у хронічній гепатотоксичності (та 
канцерогенезі) під час тривалого впливу Cd у 
низьких дозах. Адаптаційні механізми, включаю-
чи індукцію МТ, GSH та клітинних антиоксидантів, 
можуть зменшувати окислювальний стрес, викли-
каний Cd [16].

Таким чином, печінка має великий потенціал 
щодо детоксикації Cd, а також здатність індукувати 
антиоксидантні системи та виводити комплекси Cd 
у кров і жовч. Це може пояснити нижчий вміст Cd 
у печінці порівняно з нирками, і менший рівень її 
пошкодження за умов хронічного впливу Cd. Од-
нак, не можна виключити, що під час хронічного 
впливу Cd також відбуваються тонкі зміни функції 
печінки, які не завжди супроводжуються змінами 
у пов’язаних з печінкою біомаркерах. Так, нещо-
давно було показано посилення гепатотоксичності 
й можливість розвитку гепатокарциноми за умов 
пролонгованої дії металу [17]. Також досліджували 
статистичні зв’язки між Cd у сечі та циркулюючими 
антиоксидантами у крові мешканців США в межах 
дослідження NHANES III [18]. Рівень циркуляції та-
ких антиоксидантних маркерів переважно контро-
люється печінкою. Було виявлено зворотну залеж-
ність між рівнем Cd у сечі та рівнем циркулюючих 
антиоксидантних маркерів у крові. Таким чином, 
ці ефекти можуть бути опосередковано пов’язані 
з окислювальними ефектами Cd у печінці, і деякі 
з цих параметрів можуть бути корисними як біо-
маркери Cd для токсичності печінки в майбутньо-
му. Такий механізм дії Cd відкриває перспективи 
пошуку ефективних гепатопротекторів, оскільки 
показано, що речовини, які є антиоксидантами 
і хелаторами, зокрема, фенольні сполуки [19], 
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антоціани [20], потенційно можуть знижувати нега-
тивні ефекти Cd на організм [21 ].

Взаємозв’язок між токсичністю Cd та порушен-
нями остеогенезу був вперше описаний у Японії в 
1950-х роках, коли у людей, що живуть у районі 
басейну річки Цзіньзу, почали розвиватися мно-
жинні переломи кісток, сильний біль у кістках та 
вади розвитку довгих кісток. Переломи відбували-
ся переважно у літніх жінок із поєднаної патологі-
єю у вигляді остеомаляції, остеопорозу, ниркової 
дисфункції та утворення ниркових каменів – син-
дрому, який став відомий як хвороба Ітаї-Ітай [3]. 
Було виявлено, що інтоксикація через відносно ви-
сокі концентрації Cd пояснюється промисловими 
відходами, що скидалися в річку після видобутку 
цинку. При хворобі Ітай-Ітай Cd у концентраціях, 
що зустрічаються в довкіллі, порушує нирковий 
транспорт кальцію та фосфатів, а також дію па-
ращитоподібних гормонів та вітаміну D, принаймні 
частково, через порушення функції нирок із пошко-
дженням та загибеллю клітин (переважно, прокси-
мальних канальців), а також через гальмування та/
або знижену експресію епітеліальних кальцієвих 
каналів (TRPV5) та ко-транспортерів Na-фосфату 
(SLC34A1) [10]. При цьому часто відбувається над-
лишкова екскреція кальцію із сечею. Таким чином, 
ймовірно, що зміни скелета пов’язані з нирковим 
синдромом Фанконі [3].

Але проблеми зі зменшенням щільності кістко-
вої тканини, пригніченням видовження та зростан-
ням частоти переломів кісток були зареєстровані і 
у популяціях, які зазнали дії набагато нижчих рів-
нів Cd, ніж пацієнти з Ітай-Ітай [22]. Епідеміологічні 
дані свідчать, що крім нирок, кісткова тканина та-
кож є основним органом-мішенню токсичності Cd 
у людини. Sughis із співав. [23] виявили, що навіть 
у маленьких дітей низький рівень впливу Cd у на-
вколишньому середовищі пов’язаний з ознаками 
резорбції кістки, що свідчить про прямий остеоток-
сичний ефект із збільшенням кальційурії. Ці висно-
вки можуть мати клінічне значення, коли ці популя-
ції досягають старшого віку.

Експериментальні дослідження також дозво-
лили дати відповідь на питання, чи можуть над-
низькі концентрації Cd у раціоні, які не пошкоджу-
ють нирки, негативно вплинути на скелет, безпо-
середньо впливаючи на кісткові тканини. Ogoshi із 
співавт. [24] повідомляли про зниження механічної 
міцності кісток у щурів уже після 4 тижнів впливу 5 
або 10 мкг Cd/мл у питній воді. Інші дослідження на 
щурах, проведені для моделювання CLCE у люди-
ни [25], показали, що Cd впливає на мінеральний 
склад, що призводить до ослаблення механічних 
властивостей кісток, і що ці процеси відбуваються 
до настання зрілості скелета. Гостре або хронічне 
введення Cd з відповідним збільшенням Cd у кро-

ві, збільшує екскрецію кальцію у гризунів задовго 
до початку пошкодження нирок, що призводить до 
аміноацидурії та протеїнурії [2].

Експерименти in vitro на культурах клітин 
підтверджують ці дослідження in vivo. У лінії клі-
тин, подібних до остеобластів миші, MC3T3-E1, 
дія 0,1–1 мкМ Cd знижувала активність клітинної 
лужної фосфатази, що є маркером диференціації 
остеобластів [26]. Більш того, підвищення концен-
трації понад 1 мкМ Cd збільшувало секрецію про-
стагландину Е2 клітинами МС3Т3-Е1, що могло 
стимулювати утворення та активацію остеокластів 
та призводити до опосередкованої остеокластами 
кісткової резорбції [27, 28]. Ці ефекти однозначно 
можуть викликати порушення нормального балан-
су між утворенням та резорбцією кісткової ткани-
ни. Крім того, було показано, що Cd у концентраці-
ях 10–100 нМ стимулює утворення та підсилення 
активності остеокластоподібних багатоядерних 
клітин з попередників у культурах кісткового моз-
ку [5]. Деякі з негативних ефектів Cd на кісткову 
тканину можуть бути викликані підвищеним окис-
лювальним стресом [5]. Крім того, дослідження з 
використанням мікроматриць експресії генів і мо-
делювання на мишах з нокаутом генів показали, 
що Cd індукує МТ1 і МТ2 для захисту клітин, але 
також стимулює демінералізацію кісток за допо-
могою fos-незалежного, але src- та р38-залежного 
МАРК-шляху, що включає активацію остеокластів, 
які призводять до розпаду кісткового матриксу [3]).

Нещодавно було продемонстровано погли-
нання низьких мікромолярних концентрацій Cd у 
клітинах MG-63, подібних до остеобластів людини 
та клітинах MC3T3-E1 миші [5, 29]. Дослідження 
показали, що поглинання Cd та цитотоксичність 
опосередковуються транзиторними потенційними 
рецепторними каналами 7 (TRPM7), пов’язаними 
з рецепторами, хоча проникність TRPM7 для Cd 
є слабкою. Автори також припустили, що дефі-
цит Ca2+ або Mg2+, які переважно транспортуються 
TRPM7 [27], може посилити поглинання Cd в кліти-
нах остеобластів. 

Зниження концентрації гемоглобіну та гема-
токриту під впливом Cd є одними з перших ознак 
токсичності Cd [30]. Введення Fe покращує ці по-
казники, що підтверджує зниження абсорбції Fe у 
шлунково-кишковому тракті за дії Cd [31]. Подаль-
ші експериментальні дослідження на культурах 
клітин, що продукують еритропоетин (ЕПО) у щу-
рів [31], та в популяціях людей з хворобою Ітай-
Ітай [3] засвідчили, що в розвитку анемії, викли-
каної Cd, беруть участь три основні фактори: ге-
моліз, дефіцит Fe і ураження нирок. Гемоліз може 
виникати на ранніх стадіях впливу Cd. Дефіцит Fe 
виникає через конкуренцію Cd з Fe за всмоктуван-
ня в кишечнику [10]. Однак, разом з анемією часто  
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спостерігається збільшення вмісту Fe в організмі у 
випадках парентерального впливу Cd або хвороби 
Ітай-Ітай, що може бути обумовлено збільшенням 
рівня Fe внаслідок гемолізу, недостатнього еритро-
поезу та надмірного виробництва феритину в пе-
чінці, спричиненого Cd-залежним інтерлейкіном-6 
[32]. Ниркова анемія спостерігається на останній 
стадії хронічної, важкої інтоксикації Cd, такої як 
хвороба Ітай-Ітай [3]. Cd пригнічує вироблення 
ниркового ЕПО шляхом прямого впливу, накопи-
чення токсичних концентрацій Fe в тканинах нирок 
та руйнування клітин, що продукують ЕПО [33].

Встановлено, що хронічний вплив Cd спричи-
няє зміни в системі гемостазу, хоча кількість до-
сліджень щодо цих аспектів дії металу є недостат-
ньою. Хронічний вплив Cd на мишей пригнічував 
клітинно-опосередкований імунітет та спричиняв 
порушення гемостазу [21]. Вплив Cd на щурів та-
кож збільшував агрегацію тромбоцитів [34]. Хро-
нічне пероральне введення Cd скорочувало про-
тромбіновий час та активований частковий тром-
бопластиновий час [34]. Білок С та антитромбін 

також знижувалися у плазмі щурів після впливу Cd, 
але на кількість тромбоцитів це не впливало [35]. 
Таким чином, дослідження на тваринах показують, 
що хронічна токсичність Cd викликає стан гіперко-
агуляції і тим самим збільшує ризик тромбозу.

На основі сучасних даних літератури, слід 
відзначити, що дія Cd в організмі тварин і люди-
ни викликає низку негативних ефектів, які на по-
чатковому етапі проявляються на рівні сечовивід-
ної системи, однак хронічна дія металу пригнічує 
велику кількість метаболічних процесів організму, 
зокрема, роботу печінки, остеогенез і гемопоез. 
Водночас останні аспекти досліджені недостатньо.

Висновки та перспективи подальших до-
сліджень. На основі проаналізованих даних, на-
ведених в цьому огляді, можна зробити висновок, 
що низькодозовій хронічний вплив кадмію спричи-
няє численні негативні ефекти в організмі люди-
ни й тварин. З’ясування дії кадмію на гемопоез і 
гемостаз є перспективним напрямком подальших 
досліджень хронічного пролонгованого впливу 
Cd.
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УДК 57.084.1+599.323.45
МНОЖЕСТВЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ХРОНИЧЕСКОГО НИЗКОДОЗОВОГО ВЛИЯНИЯ КАДМИЯ
НА ПЕЧЕНЬ, ОСТЕОГЕНЕЗ И ГЕМОПОЭЗ ЖИВОТНЫХ И ЧЕЛОВЕКА
Земляной А. А., Герасимчук П. Г., Зайцев Л. О., Миончинский Д. О., 
Харченко А. И., Самойленко И. И., Алексеенко В. В., Шемет С. А.
Резюме. Соли кадмия (Cd) по токсичности относятся к двадцати наиболее опасным для животных 

соединениям. При этом на сегодняшний день происходит смена парадигмы в исследованиях влияния 
кадмия: в отличие от острых эффектов интоксикации, все больший вес и практическую релевантность 
приобретает изучение пролонгированного во времени хронического воздействия небольших доз Cd 
(англ. «Chronic Low Cd Exposure», CLCE), что может иметь место в реальных условиях окружающей 
среды техногенно загрязненных регионов. При том, что ранние изменения в почках и маркерные пара-
метры мочевыводящей системы под действием Cd исследуются достаточно активно, эффекты металла 
на другие органы и системы организма исследованы недостаточно.

Целью данного обзора было проанализировать множественные эффекты Cd на функцию печени, 
остеогенез, гематопоэза и гемостаз у животных и человека. Систематизированы защитные механизмы, 
которые позволяют уменьшить аккумуляцию Cd в гепатоцитах в сравнении с почечными клетками, в 
частности роль клеточных транспортеров ионов биогенных металлов в этом процессе.

Результаты. С учетом роли печени в хелатировании и депонировании Cd в виде комплексов с 
металотионеинами, а также на основе исследований других Cd-связывающих молекул (глутатиона, по-
лифенолов, антоцианов) очевиден значительный потенциал хелаторных и антиоксидантных гепатопро-
текторов для уменьшения негативных эффектов Cd на организме. Рассмотрены как прямые эффекты 
Cd на остеогенез и метаболизм Cd, так и косвенные - благодаря токсическому воздействию на остео-
бласты и остеокласты. В частности, приведены современные данные о роли кадмия в возникновении 
эндемического заболевания Итай-Итай в Японии. Особую опасность и отдаленные долгосрочные по-
следствия влияние Cd имеет в организме детей. Приведен обзор современных данных по влиянию Cd 
на кроветворную систему в животных моделях. 

Заключение. На основе проанализированных данных сделан вывод, что выяснение действия кад-
мия на гемопоэз и гемостаз является перспективным направлением дальнейших исследований хрони-
ческого пролонгированного воздействия Cd.

Ключевые слова: хронический низкодозовое влияние кадмия (CLCE), гепатотоксичность, остеоге-
нез, гемопоэз, гемостаз.

UDC 57.084.1+599.323.45
Multiple Effects of Chronic Low-Dose Cadmium Exposure 
on the Liver, Osteogenesis, and Hematopoiesis in Animals and Humans
Zemlianyi O. A., Gerasymchuk P. G., Zaitsev L. O., Mionchynsky D. O., 
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Abstract. Cadmium salts are among the TOP-20 of the most dangerous compounds for animals in terms 

of toxicity. At the same time, today there is a paradigm shift in the studies of cadmium effects: in contrast to 
the acute effects of intoxication, more importance and practical relevance is attained by studying the continued 
chronic exposure to small cadmium doses (Chronic Low Cd Exposure) which can take place in real environ-
mental conditions of industrially polluted regions and already impacts about 10% of the world population. 
While the early changes in kidneys and marker parameters of the urinary system under the action of cadmium 
are being studied quite actively, cadmium effects on other organs and systems in the body are insufficiently 
investigated. 

The purpose of the study was to analyse the multiple effects of cadmium on liver function, osteogenesis, 
haematopoiesis, and haemostasis in animals and humans. Protective mechanisms that reduce cadmium ac-
cumulation in hepatocytes compared to renal cells, in particular, the role of cellular transporters of biogenic 
metal ions (Fe2+, Zn2+, Mn2+, Cu2+), are systematized. 

Results and discussion. Cadmium mostly uses divalent metal transporter 1 and Zrt/Irt-like transporters, 
such as ZIP8 and ZIP14. Given the role of liver in the chelation and deposition of cadmium in the form of 
complexes with metallothioneins and glutathione, the significant potential of chelating and antioxidant hepa-
toprotectants to reduce negative effects is suggested. The role of exogenous chemical chelators and antiox-
idants in detoxifying cadmium is supported by the studies of other cadmium-binding molecules (glutathione, 
polyphenols, anthocyanins). Both direct effects of cadmium on the osteogenesis and calcium metabolism, and 
indirect effects on osteoblasts and osteoclasts are considered. In particular, current data on cadmium role in 
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the development of endemic disease Itai-Itai in Japan is discussed. Notably, cadmium effect in children has 
a special hazards and long-term consequences. Data on cadmium role in interfering Ca2+ metabolism, par-
ticularly its effects on epithelial calcium channels (TRPV5) and Na-phosphate co-transporters (SLC34A1) are 
summarized. 

Conclusion. Current data suggest that chronic effects of cadmium in ultra-low concentrations upon the 
osteogenesis are even more evident than in renal system. A review of current data on cadmium effects upon 
the hematopoietic system in animal models is presented. The earliest studies found relation between cadmium 
and haemoglobin decrease, which could be mediated by interfering with intracellular Fe traffic, and effects on 
erythropoietin synthesis. Cadmium affected haemostasis and increased platelet aggregation. Animal studies 
suggest that chronic cadmium toxicity leads to hypercoagulation and increases the risks of thrombosis. Based 
on the summarized data, it is concluded that the investigating cadmium effects on hematopoiesis and hemo-
stasis is a promising area for further studies of chronic low-dose cadmium exposure.

Keywords: chronic low-dose cadmium exposure, hepatotoxicity, osteogenesis, haematopoiesis, haemo-
stasis.
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