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Реферат. Определение влияния кадмия на показатели эмбриогенеза при изолированном введении и в 
комбинации с цитратами селена и германия. Нефедов А.А., Билышко Д.В., Кушнарева Е.А., Шевченко Е.С., 
Шаторная В.Ф., Кефели-Яновская Е.И., Козловская А.Г. Соединения кадмия, находящиеся в биологических 
системах,  формируют экологический кризис планеты. Актуальной задачей для исследователей является 
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определение морфологических изменений, возникающих в организме под действием соединений кадмия как в 
пренатальном, так и в постнатальном онтогенезе. В статье рассмотрены результаты влияния 
внутрижелудочного введения хлорида кадмия/цитрата кадмия на показатели эмбриогенеза  беременным 
самкам крыс изолированно и в комбинации с цитратами селена и германия. Изучался  также аспект 
накопления солей кадмия в печени 20-дневного эмбриона путем полиэлементного анализа. Использование 
полиэлементного анализа показало, что наивысший уровень накопления кадмия в печени эмбрионов 
обнаружено в группе изолированного введения хлорида кадмия. Доказано, что цитрат кадмия в меньшей 
степени накапливается в печени, чем хлорид кадмия. Накопление в группах комбинированного введения хлорида 
кадмия с цитратами селена, германия  продемонстрировали снижение содержания кадмия в печени 
эмбрионов. Анализ базовых показателей эмбрионального развития проведенного эксперимента доказал 
эмбриотоксическое действие солей кадмия при энтеральном введении при моделировании хронической 
кадмиевой интоксикации, что выражается в уменьшении количества эмбрионов в помете и увеличении 
показателей эмбриональной смертности по отношению к группе контроля на всех исследуемых сроках 
развития. Снижение показателей эмбриональной смертности и увеличение количества эмбрионов на всех 
стадиях гестации в эксперименте при комбинированном введении солей кадмия с цитратом германия и 
цитратом селена свидетельствует об их антагонистическом действии на эмбриотоксичность кадмия. 
 
Abstract. Determining the effect of cadmium on embryogenesis in isolated administration and in 
combination with selenium and germanium citrates. Nefyodov O.O., Bilyshko D.V., Kushnaryova K.A., 
Shevchenko O.S., Shatorna V.F., Kefeli-Ianovska O.I., Kozlovskaya O.G. Cadmium compounds found in 
biological systems form the ecological crisis of the planet. An urgent task for researchers is to determine the 
morphological changes that occur in the body under the action of cadmium compounds in both prenatal and 
postnatal ontogenesis. The article discusses the results of effect of intragastric administration of cadmium 
chloride/cadmium citrate in isolation and in combination with selenium and germanium citrates on embryogenesis 
of pregnant female rats. The aspect of the accumulation of cadmium salts in the liver of a 20-day-old embryo by 
polyelement analysis was also studied. The use of multielement analysis showed that the highest level of cadmium 
accumulation in the liver of embryos was found in the group of isolated administration of cadmium chloride. It 
has been proven that cadmium citrate accumulates in the liver to a lesser extent than cadmium chloride in the 
liver. The accumulation of cadmium chloride with selenium citrates, germanium in the groups of combined 
administration showed a decrease in the cadmium content in the liver of embryos. An analysis of the basic 
indicators of embryonic development of the experiment proved the embryotoxic effect of cadmium salts during 
enteral administration in modeling chronic cadmium intoxication, which is expressed in a decrease in the number 
of embryos in the litter and an increase in embryonic mortality in relation to the control group at all studied 
developmental periods. A decrease in embryonic mortality and an increase in the number of embryos at all stages 
of gestation in the experiment with the combined administration of cadmium salts with germanium citrate and 
selenium citrate indicates their antagonistic effect on cadmium embryotoxicity. 

 
Зміна стану навколишнього середовища в 

промислово розвинених країнах спонукає про-
водити інтенсивне вивчення впливу екологічних 
факторів на біологічні об'єкти. Серед найбільш 
небезпечних техногенних забрудників довкілля 
пріоритетне положення займають важкі метали, а 
тривалий контакт з токсикантами призводить до 
порушення функціонування як дорослого орга-
нізму, так і до формування внутрішньоутробних 
дизадаптивних процесів. Впливаючи на баланс 
мікроелементних систем, кадмій може  накопи-
чуватись в організмі людини та призводити до 
гострих та відстрочених. ускладнень [3, 7, 8]. 
Збільшення вмісту важких металів в об’єктах 
навколишнього середовища має вплив на баланс 
мікроелементних систем в організмі людини, 
викликаючи так звані мікроелементози. Пробле-
ма останніх надзвичайно актуальна в усіх 
країнах світу, її розв’язання, за визначенням 
ВООЗ, є головним завданням у забезпеченні 
здоров’я населення Землі в XXІ ст. [11, 13]. 

Ураховуючи, що кадмій належить до групи 
найбільш розповсюджених полютантів, ми 
вважаємо, що актуальною задачею для дослід-
ників є визначення морфологічних змін, що 
виникають в організмі під дією сполук кадмію як 
у пренатальному, так і в постнатальному онто-
генезі [4, 6]. Розроблення нових засобів для 
корекції та лікування мікроелементного дисба-
лансу стримується недостатністю знань про 
особливості обміну мікроелементів в організмі 
людей та норми добової потреби в них в умовах 
підвищеного техногенного навантаження, а 
також даних щодо балансу, форм і видів 
взаємодії мікроелементів та ультрамікроеле-
ментів у разі їх одночасного надходження. 
Питання взаємодії мікроелементів під час 
вагітності та їх опосередкований вплив на 
ембріон залишається відкритим, як і пошук 
нових біоантагоністів токсичним речовинам.  

Германій та селен – мікроелементи, що нале-
жать до життєво необхідних. Вони підвищують у 
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людини ефективність роботи імунної системи та 
мають широкий спектр біологічної активності: 
мають антигіпоксичну дію, попереджають роз-
виток кисневої недостатності на тканинному 
рівні, стимулюють імунітет, пригнічуючи про-
цеси розмноження мікробних клітин, активуючи 
макрофаги і специфічні клітини імунітету, та 
стимулюють продукування інтерферону [2, 4, 12] 

Усе вищевикладене свідчить про необхідність 
проведення вивчення морфогенетичних змін, що 
відбуваються в ембріогенезі зародків щура та  на 
ранніх стадіях після народження при впливі сполук 
кадмію як при ізольованому введенні, так і при 
комбінованому з цитратами германію та селену. 

Мета дослідження – експериментально 
дослідити вплив солей кадмію  на загальний хід 
ембріогенезу та накопичення в печінці щурів при 
ізольованому введенні та в комбінації з цитра-
тами германію та селену.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Для моделювання хронічного токсичного 
впливу при експозиції кадмієм  протягом усієї 
вагітності самицям щурів лінії Wistar щодня per 
os через зонд уводили цитрат кадмію або хлорид 
кадмію ізольовано (в дозі – 1,0 мг/кг) або в ком-
бінації з цитратом германію або з цитратом 
селену. Обрана доза кадмієвмісних сполук від-
повідає 1/100 LD50 за кадмієм [9].  

В експериментальній моделі були використані 
розчини цитрату кадмію, селену та германію, 
отримані за аквананотехнологічною методикою 
[1]. Ураховуючи виражені антиоксидантні та 
антигіпоксичні властивості германію та селену, 
було вирішено використовувати цитрати зазначе-
них металів в якості потенційних біологічних анта-
гоністів та тлі кадмієвої інтоксикації [2, 4, 12]. 

Розчини цитратних форм нанометалів (кад-
мію, селену та германію) отримані згідно з 
договором про наукову співпрацю в Науково-
дослідному інституті нанобіотехнологій та ре-
сурсозбереження України (директор – професор 
В.О. Ліннік).   

Відповідно до умов і вимог проведення ембрі-
ональних експериментів, ми забезпечили пов-
ноцінний харчовий раціон, воду для пиття і 
ретельний догляд самицям; уведення розчинів 
металів проводили з першого дня вагітності  що-
денно в один і той же час доби (з 10 до 12 го-
дини) [3, 5, 10].  

Для ембріонального дослідження отримували 
самиць з датованим терміном вагітності. На 13-й 
та 20-й день вагітності проводили оперативний 
забій. Щурят вилучали з матки, перевіряли на 
тест «живі-мертві», зважували, фотографували та 

фіксували у 10%-розчині формаліну для подаль-
шого гістологічного дослідження.  

Усі щури були розподілені на 7  груп, в яких 
тварини отримували такі розчини: 1 група – 
контрольна (n=145) – 0,5 мл 0,9% NaCl. 2 група – 
хлорид кадмію в дозі 1,0 мг/кг (n=126). 3 група – 
цитрат кадмію в дозі 1,0 мг/кг (n=135). 4 група – 
хлорид кадмію в дозі 1,0 мг/кг та цитрат селену в 
дозі 0,1 мг/кг (n=147). 5 група – цитрат кадмію в 
дозі 1,0 мг/кг та цитрат селену в дозі 0,1 мг/кг 
(n=129). 6 група – хлорид кадмію в дозі 1,0 мг/кг 
та цитрат германію в дозі 0,1 мг/кг (n=147). 
7 група – цитрат кадмію в дозі 1,0 мг/кг та 
цитрат германію в дозі 0,1 мг/кг (n=135). 

Загальний розвиток плодів оцінювали за 
показниками кількості ембріонів, кількості жов-
тих тіл вагітності яєчників самиць, його відпо-
відності стадії розвитку за загальноприйнятими 
критеріями ембріонального розвитку щурів.  

Ембріотоксичну дію досліджуваних речовин  
оцінювали за такими показниками: 

 
1. Загальна ембріональна смертність =   

В

АВ
ЗСЕ


  

де А – кількість живих плодів 
В – кількість жовтих тіл вагітності 

 
2. Передімплантаційна смертність =  

В

БАВ
ПІС

)( 
  

де А – кількість живих плодів 
Б – кількість загиблих (резорбованих) плодів 
В – кількість жовтих тіл вагітності 

 
3. Постімплантаційна смертність =  

БА

Б
ІСПОСТ


  

де А – кількість живих плодів 
Б – кількість загиблих (резорбованих) плодів 

 
4. Кількість плодів на 1 самку 
 
Частина ембріонів заморожувалась для вимі-

рювання вмісту кадмію в ембріональних пробах 
методом поліелементного аналізу. Поліеле-
ментний аналіз біологічних матеріалів методом 
атомної емісії з електродуговою атомізацією 
проводився в Державному підприємстві «Украї-
нський науково-дослідний інститут медицини 
транспорту» Міністерства охорони здоров’я 
України (м. Одеса) згідно з договором про 
науково-творче співробітництво (2018р.). Пробо-
підготовка і вимірювання вмісту металів прово-
дилося відповідно до ГОСТ 30823-2002 Метою 
аналізу була оцінка динаміки накопичення 
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кадмію в печінці щурів при ізольованому вве-
денні та в комбінації цитратами цинку та селену. 

Статистичне опрацювання та аналіз резуль-
татів виконані за загальноприйнятими методи-
ками з використанням ліцензійних програм 
статистичного аналізу Statistica v.6.1 (StatSoft 
Inc., серійний № AGAR909E415822FA) та Micro-
soft Excel. Оцінку вірогідності статистичних 
досліджень проводили за допомогою t-критерію 
Стьюдента.  

Дослідження на тваринах проводили у віварії 
ДМА відповідно до «Загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах» (Київ, 2001), які уз-
годжуються з Європейською конвенцією про за-
хист експериментальних тварин (Страсбург, 1985).  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Усі самиці в експерименті вижили. У 

контрольній групі всі ембріони відповідали 
стандартним критеріям ембріонального розвитку 
щура. Вади розвитку у щурят були відсутні. 
Обрахування середніх значень показників емб-
ріогенезу продемонструвало, що в групі ізольо-
ваного впливу солями кадмію спостерігалось 

зменшення кількості ембріонів на обох термінах 
вагітності та збільшення загальної ембріональної 
смертності. 

Так, у дослідній групі впливу цитрату кадмію 
на досліджуваних термінах вагітності кількість 
живих плодів знижується відносно групи контро-
лю в такому порядку: 13 доба вагітності – на 7,4% 
(p<0,05),  20 доба вагітності – на 10,2% (p<0,05). 

У дослідній групі комбінованого введення 
кадмію хлориду та германію цитрату, а також 
кадмію хлориду та селену цитрату середня кіль-
кість живих плодів на одну самицю достовірно 
не відрізнялася від групи контролю (рис. 1). 

Аналіз отриманих результатів продемонстру-
вав, що на 13-у добу ембріогенезу  найменший 
показник середніх значень кількості живих 
ембріонів на 1 самицю спостерігався в групі ізо-
льованого впливу хлоридом кадмію і дорівнював 
8,13±0,31. На 20-у добу показник зменшувався 
до 7,62±0,34 та був достовірно меншим від групи 
контролю (p<0,01), що, певно, пояснюється 
продовженням впливу дестабілізуючого фактора.  

 

 
Рис. 1. Кількість ембріонів на 1 самку (середнє значення) в контрольній  

та експериментальних групах на 13-у добу ембріогенезу 

 

У групі ізольованого  впливу цитрату кадмію 
кількість живих плодів була: 13-а доба вагіт-
ності – 8,38±0,19, 20-а – 8,50±0,34. Цей показник 
був достовірно меншим порівняно з групою хло-
риду кадмію (p<0,05).  

У групах комбінованого введення солей 
кадмію з цитратами селену та германію кількість 
ембріонів у посліді щурів не мала достовірних 
відмінностей від групи контролю, що свідчить 
про модифікуючий вплив цитратів металів на 
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ембріотоксичність сполук кадмію в експерименті 
(p<0,05) (рис. 1, 2).   

Наступним досліджуваним показником 
ембріогенезу була загальна ембріональна смерт-
ність, яка прямо залежить від доімплантаційної 
та післяімплантаційної смертності ембріонів. У 
групах ізольованого введення солей кадмію цей 
показник був найвищим як на 13-у, так і на 20-у 
добу ембріонального розвитку (рис. 3). Так, у 
групі ізольованого введення кадмію хлориду 
рівень загальної смертності ембріонів на 13-у 

добу дорівнював 0,15±0,02 (контроль 0,05±0,02) і 
втричі перевищував контрольні значення 
(p<0,05), а наприкінці ембріогенезу зростав до 
0,25±0,02 (у контролі залишався 0,05±0,02), 
тобто збільшувався в 5 разів (p<0,01), що є 
логічним, бо інтоксикація кадмієм тривала. У 
групі ізольованого впливу цитратом кадмію цей 
показник: на 13-у добу становив 0,15±0,02 як і 
при впливі хлориду кадмію, а на 20-у добу був 
дещо нижчим за такий  при дії хлориду кадмію – 
0,16±0,03 (р<0,05 порівняно з контролем).  

 

 

Рис. 2. Показники середньої кількості ембріонів на 1 самку в контрольній  
та експериментальних групах на 20-у добу ембріогенезу 

 
Порівняння в групах впливу ізольованого та 

комбінованого введення хлориду кадмію вия-
вило модифікуючий вплив цитратів на ембріо-
токсичність кадмію за цим показником. Як на 13-
у добу розвитку ембріонів, так і наприкінці 
ембріогенезу цитрати селену та германію зни-
жували загальну ембріональну смертність порів-
няно з ізольованим введення солей кадмію (рис. 
3). Така ситуація пояснюється зниженням як 
доімплантаційної, так і післяімплантаційної 
смертності в цих групах. Післяімплантаційна 
смертність при експозиції з хлоридом кадмію на 
13-у добу ембріогенезу становила 0,07±0,03 
(контроль 0,025±0,02), а на 20-у добу збіль-

шувалась вдвічі і добігала 0,14±0,03 (контроль 
0,025±0,02). У групах комбінованого введення 
хлориду кадмію з цитратами металів цей показ-
ник достовірно знижувався в 2-2,5 раза (p<0,05) 
(порівняно з групою введення кадмію хлориду) в 
обидва терміни дослідження. 

При експозиції з цитратом кадмію показник 
доімплантаційної смертності становив 0,09±0,03 
як на 13-у, так і на 20-у добу та був достовірно 
вищим від групи контролю (p<0,05), що свідчило 
про ембріотоксичний вплив цитрату кадмію на 
ембріон до початку імплантації, яка відбувається 
на 3-5-ту добу вагітності самиці щура. 
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Рис. 3. Загальна ембріональна смертність у контрольній  
та експериментальних групах на 20-у добу ембріогенезу 

 
Відповідно до мети, проводили визначення 

накопичення кадмію в печінці ембріонів. Вико-
ристання поліелементного аналізу продемон-
струвало, що вміст кадмію в печінці ембріонів 
20-ї доби розвитку змінювався як у групах 
інтоксикації ізольовано солями кадмію, так і в 
групах комбінованого введення. Так, у групі 
контролю  рівень накопичення кадмію становив 
0,0065±0,0013 мкг/г, а в групі введення кадмію 
хлориду цей показник у 2,4 рази перевищував 

контрольні значення (p<0,05) і дорівнював 
0,0156±0,0023 мкг/г. При впливі цитратом кад-
мію накопичення цього металу в печінці було 
достовірно меншим навіть за контроль і дорів-
нювало 0,0007±0,0001 мкг/г (p<0,001). У групах 
комбінованого введення хлориду кадмію з 
цитратами металів визначалась тенденція до зни-
ження вмісту кадмію в печінці порівняно з 
групою хлориду кадмію (p<0,001) (рис. 4).  

 

 

Рис.4. Показники накопичення кадмію в печінці ембріонів щура 20-ї доби розвитку  
за результатами поліелементного аналізу 
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Отримані дані свідчать про зменшення  нако-
пичення кадмію під впливом цитратів германію 
та селену, що дозволяє розглядати цитрати мета-
лів як потенційні біоантагоністи солей кадмію.     

ВИСНОВКИ 
1. Аналіз базових показників ембріонального 

розвитку проведеного експерименту довів ембрі-
отоксичну дію солей кадмію в дозі 1,0 мг/кг при 
ентеральному введенні, що виражається в змен-
шенні кількості ембріонів та збільшенні показ-
ників ембріональної смертності (загальна смерт-
ність у групі хлориду кадмію була в 3 рази біль-
шою на 13 добу (p<0,05) та в 5 разів більшою на 20 
добу (p<0,01) по відношенню до групи контролю.   

2. Зниження показників ембріональної смерт-
ності на всіх стадіях гестації при комбінованому 
введенні солей кадмію з цитратом германію та 
цитратом селену в 2-2,5 рази порівняно з групою 

кадмію хлориду (p<0,05) свідчить про їх антаго-
ністичну дію щодо ембріотоксичності  кадмію. 

3. Накопичення кадмію в печінці є найвищим 
з усіх експериментальних груп при ізольованому 
введенні хлориду кадмію (у 2,4 рази вище від 
групи контролю (p<0,05). Введення цитратів 
металів на тлі кадмієвої інтоксикації призводить 
до зниження рівня накопичення кадмію в 
печінках ембріонів щура. 

 
Перспективи подальших досліджень. У по-

дальшому планується проведення гістологічних 
досліджень паренхіматозних органів ембріонів, 
що підлягали впливу сполуками кадмію та ци-
тратами металів, що допоможе виявити зміни 
на тканинному рівні та буде пояснювати 
причини смертності. 
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