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Резюме. Воздействие кадмия на организм зависит от пути поступления, длительности и дозы воз-
действия. Одним из важных направлений исследований в этой области является изучение влияния 
кадмия на раннее развитие, приводящее к заболеваниям во взрослом организме и возможным от-
клонениям развития у потомства.
Цель данного исследования  — анализ развития доимплантационных зародышей мышей, подверг-
шихся in utero воздействию хлорида кадмия, и зародышей, полученных от экспонированных кадмием 
родителей. Исследованы доимплантационные зародыши мышей-гибридов F1 (CBA×C57BL), которым 
in utero вводили 30 µM M хлорида кадмия (F1 — первое поколение), и зародыши аналогичного воз-
раста, полученные от  экспонированных в  утробе матери самок и  самцов  (F2  — второе поколение). 
Проявление токсического эффекта хлорида кадмия исследовано по отцовской, материнской и «двой-
ной» (экспонированы оба родителя) линиях наследования. Развитие зародышей оценивали по тем-
пу дробления бластомеров и  формирования бластоцист. Зародыши поколения F1, подвергшиеся 
in utero воздействию хлорида кадмия, быстрее проходили начальные стадии дробления и формиро-
вания бластоцисты по сравнению с контрольными зародышами. Развитие зародышей второго поко-
ления при материнской линии наследования было сопоставимо с контрольной группой. В отцовской 
и «двойной» линиях наследования отмечалось замедление темпа дробления на стадии морулы, одна-
ко на стадии бластоцисты скорость дробления зародышей статистически не отличалась от контроля. 
Результаты исследований свидетельствуют, что воздействие сублетальных доз хлорида кадмия на са-
мок мышей в дебюте беременности оказывает влияние не только на зародышей первого поколения, 
непосредственно подвергавшихся воздействию хлорида кадмия, но и на потомков экспонированных 
родителей во втором поколении, замедляя процесс пролиферации в зародышах отцовской линии на-
следования и в зародышах, рожденных от двух экспонированных родителей. Полученные результаты 
указывают на то, что негативные последствия курения, обусловленные накоплением кадмия, могут 
проявляться не только у детей, курящих матерей, но также и у их внуков. Наиболее вероятным мо-
лекулярным механизмом такого наследования является межгенерационная передача «измененных» 
эпигенетических меток (метилирование ДНК, модификации гистонов), что дает основания для раз-
работки профилактических подходов по  снятию возможных вредных последствий. Целесообразно 
рекомендовать прекращение курения во время беременности и в период до зачатия.
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Введение
Кадмий  (Cd)  — тяжелый металл, экотокси-
кант/поллютант, связанный со многими совре-
менными производственными процессами. 
Воздействие Cd  на  организм зависит от  пути 
поступления, длительности и дозы воздействия. 
Cd широко распространен и присутствует в из-
меряемых количествах почти во  всем, что  мы 
едим, пьем и чем дышим. Острые отравления Cd 
достаточно редки. В основном негативные эф-
фекты Cd связаны с его хроническим действием, 
возникающим при продолжительном поступле-
нии субтоксических доз этого металла в организм 
преимущественно перорально. Накапливаясь 
в органах и тканях, Cd может вызывать серьез-
ные нарушения в работе ряда систем организ-

ма [1]. Период полувыведения Cd из организма 
составляет 15–30 лет [2]. Различные соединения 
Cd представляют риск для курильщиков и лиц, 
подверженных воздействию сигаретного дыма. 
Например, у курильщиков показано повышение 
уровня Cd в крови [3]. Поглощенный с сигарет-
ным дымом Cd обладает относительно высокой 
биодоступностью, легко усваивается тканями 
и транспортируется кровотоком в более отдален-
ные части тела, в том числе в органы репродук-
тивной системы. В ряде исследований выявлена 
связь курения с преэклампсией и бесплодием [4]. 
Установлено, что преждевременные роды и ро-
доразрешение при  помощи кесарева сечения 
происходят примерно в 4 раза чаще у женщин 
с более высоким содержанием кадмия в орга-
низме, чем у их сверстниц с более низким [1]. 
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Abstract. Cadmium is a heavy metal, highly toxic pollutant, entering the environment as a by-product of most 
modern industries. The effect of cadmium on the body depends on the route of entry, duration and dose of ex-
posure. One of the important areas of this research is the study of the effect of cadmium on early develop-
ment, leading to diseases in the adult body and possible developmental abnormalities in offspring. The aim 
of this study was to analyze the development of preimplantation embryos of mice exposed in utero to cadmium 
chloride and embryos obtained from cadmium-exposed parents. Preimplantation embryos of F1 (CBA×C57BL) 
hybrid mice exposed in utero to 30 µM of cadmium chloride (F1 — the first generation) and embryos of similar 
age, obtained from females and males, exposed in utero (F2 — the second generation), was studied. The toxic 
effect of cadmium chloride was studied by paternal, maternal and “double” (both parents were exposed) lines 
of inheritance. The development of embryos was assessed by the rate of blastomeres cleavage and the num-
ber of blastocysts. The F1 generation embryos exposed to cadmium chloride in utero passed the initial stages 
of cleavage and blastocyst formation faster compared to the control embryos. The development of the the ma-
ternal line second generation embryos (F2) was comparable with the control group. In the paternal and “dou-
ble” (both parents were exposed) lines of inheritance, the rate of cleavage at the morula stage was slowdown, 
however, at the blastocyst stage, the rate of cleavage of embryos did not statistically differ from the control 
embryos. The effect of sublethal doses of cadmium chloride on  famale mice at  the onset of pregnancy af-
fects not only the embryos of the first generation, directly exposed to cadmium chloride, but also the descen-
dants of exposed parents in the second generation, slowing down the process of proliferation in the embryos 
of the paternal line of inheritance and in embryos born from two exposed parents. The results obtained in our 
model suggest that the harm from smoking caused by the accumulation of cadmium is manifested not only 
in children, but also in grandchildren. The epigenetic mechanism of such inheritance is most likely, which gives 
grounds for the development of preventive approaches to eliminate possible harmful consequences. It is ad-
visable to recommend stopping smoking during pregnancy and in the period before conception.
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Отрицательное действие Cd оказывал не только 
на гаметы, но и на последующее развитие эм-
брионов [5, 6]. В наших предыдущих работах по-
казано, что инъекции сублетальных доз хлорида 
кадмия (CdCl2) самкам мышей в дебюте беремен-
ности форсируют развитие доимплантационных 
зародышей на ранних стадиях дробления [7].

Гипотеза фетального происхождения болез-
ней, впервые предложенная Дэвидом Баркером, 
указывает на роль различных типов токсического 
воздействия в ходе развития на начало заболева-
ний в более позднем периоде жизни. В частности, 
сообщалось, что ранние пищевые риски влияют 
на заболевания сердца [8]. В настоящее время 
эта теория находит свое подтверждение в много-
численных наблюдениях, связанных с  возник-
новением рака, нарушениями развития, невро-
логическими заболеваниями и метаболическим 
синдромом [9].

Цель данного исследования — анализ разви-
тия доимплантационных зародышей в двух по-
колениях: первое поколение — зародыши, непо-
средственно подвергшиеся in utero воздействию 
CdCl2, и зародыши второго поколения, полученные 
от экспонированных in utero родителей.

Материал и методы
Все эксперименты выполняли в  соответствии 
с принципами Европейской конвенции (Страс-
бург, 1986) и Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации о гуманном обра-
щении с животными (1996), а также с требова-
ниями Постановления Главного государствен-
ного санитарного врача Российской Федерации 
от 29.08.14 № 51 «Санитарно-эпидемиологиче-
ские требования к  устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)». Научно-исследовательская 
работа проводилась согласно требованиям эти-
ческого комитета по уходу и использованию ла-
бораторных животных, принятым и обнародован-
ным Институтом экспериментальной медицины, 
и протоколу № 1/22 от 18.02.22. Работа выпол-
нена на гормонально стимулированных самках 
мышей F1 (CBA×C57BL) из питомника «Рапполо-
во» (ФГУП «ПЛЖ «Рапполово», Россия). Живот-
ные содержались в условиях вивария в клетках 
по 5 особей в каждой при постоянном доступе 
к воде и стандартному комбинированному кор-
му для грызунов, при одинаковом температур-
ном режиме (22±2 °С), влажности, освещенно-
сти (свет 8.00–20.00) и уровне шума.

День обнаружения вагинальной пробки прини-
мали за 1-й день беременности [10]. Беременных 
самок взвешивали и в течение 3 дней им интра-
перитонеально однократно вводили водный рас-
твор CdCl2 (Sigma-Aldrich, США) в дозе 10 µM/кг. 
Доза выбрана на основании ранее проведенного 
исследования, в котором показано, что при вве-
дении 30 µM M/кг раствора CdCl2 самкам мышей 
беременность наступала в 80% случаев [11]. Сум-
марно каждая самка получала по 30 µM/кг CdCl2. 

На 4-й день одну часть экспонированных и кон-
трольных мышей умерщвляли дислокацией шей-
ных позвонков и  вымывали зародыши из  мат-
ки (первое поколение F1).

Зародышей второго поколения  (поколе-
ние  F2) получали путем скрещивания родив-
шихся и  достигших половозрелого возраста 
экспонированных in utero CdCl2 самок и самцов 
поколения F1 между собой («двойное» наследо-
вание) и с интактными контрольными животны-
ми того же возраста (отцовская и материнская 
линия наследования соответственно). Контро-
лем в каждой группе экспериментов служили 
интактные зародыши аналогичного возраста 
и поколения. Зародыши из всех групп извлека-
ли и исследовали на 4-й день развития. Во всех 
группах эксперимента подсчитывали количе-
ство зародышей на стадии морулы и бластоци-
сты. Затем из всех зародышей готовили суховоз-
душные препараты [10], на которых подсчиты-
вали количество бластомеров в каждом зароды-
ше, используя фазово-контрастный микроскоп 
AxioLab.A1, CarlZeiss.

Исследуемые выборки были проверены 
на  нормальность распределения с  помощью 
критерия Шапиро—Уилка. Сравнение выборок 
проводили с  использованием непараметриче-
ских критериев Краскела Уоллиса (H), Данна (Q) 
и Манна—Уитни (W) для попарного сравнения. Ко-
личество морул и бластоцист указано в абсолют-
ных значениях и процентах, а количество бласто-
меров в зародышах рассчитывали как среднее 
значение в каждой группе ± стандартная ошибка 
среднего (M±SEM). Различия считали статистиче-
ски достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Доимплантационное развитие зародышей мле-
копитающих сопровождается двумя важны-
ми процессами: компактизацией бластомеров 
на стадии морулы и кавитацией — формирова-
нием бластоцисты. Эти два процесса протекают 
независимо от темпа дробления и, как следствие, 
от числа бластомеров в зародыше. Поэтому кри-
терием оценки развития доимплантационных 
зародышей является количество не только мо-
рул и  бластоцист, но  и  бластомеров в  каждом 
зародыше.

В таблице 1 представлены результаты иссле-
дований развития экспонированных CdCl2 до-
имплантационных зародышей мышей первого 
поколения (F1CdCl2) и зародышей аналогичного 
возраста второго поколения (F2CdCl2), непосред-
ственно не подвергавшихся воздействию CdCl2, 
но родившихся от экспонированных родителей.

В  левой части таблицы 1 представлены аб-
солютные и  процентные значения количества 
зародышей на  стадии морулы и  бластоцисты, 
а в правой части отражено среднее количество 
бластомеров в общей группе зародышей (мору-
лы + бластоцисты) и отдельно в морулах и бла-
стоцистах.
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Во всех группах экспериментов использовано 
по 4 беременные самки, кроме группы F2K, где 
было использовано 6 беременных самок.

В  поколении  F1 исследовано 58  зародышей 
в контрольной группе, из них 20 (34,5%) зароды-
шей находились на стадии морулы и 38 (65,5%) — 
на стадии бластоцисты, а также 61 зародыш в экс-
периментальной группе, среди них на  стадии 
морулы было 14 (23%) зародышей, а на стадии 
бластоцисты  — 47  (77%) зародышей. Среднее 
количество бластомеров в общей группе (мору-
лы + бластоцисты) среди экспонированных за-
родышей в 1,2 раза (р=0,001) превышало коли-
чество бластомеров в  зародышах контрольной 
группы  (44,5 и  39,2 соответственно). Причем 
на стадии морулы скорость дробления экспони-
рованных зародышей в 1,4 раза (р=0,003) превы-
шала контрольные значения (41,5 и 30,6 бласто-
мера соответственно), а на стадии бластоцисты 
статистически значимых различий в  среднем 
количестве бластомеров в  контрольных  (43,7) 
и экспонированных (45,4) зародышах не наблю-
далось (р=0,288).

Второе поколение зародышей, непосредствен-
но не подвергавшихся воздействию CdCl2, но ро-
дившихся от одного или двух экспонированных 
родителей, представлено группой материнского 
наследования (F2-matCdCl2), полученной от экс-
понированных самок и  контрольных самцов; 
группой отцовского наследования (F2-patCdCl2), 
полученной от экспонированных самцов и кон-
трольных самок; группой F2-dubCdCl2, рожденной 
от скрещивания экспонированных самок и самцов 
между собой. Контрольная группа (F2K) получена 
от скрещивания зародышей F1K между собой.

Сравнивая соотношение количества морул 
и бластоцист в каждой группе зародышей вто-

рого поколения, видно, что  заметное преобла-
дание числа бластоцист по  сравнению с  груп-
пой F2K (66,2%) наблюдается в F2-patCdCl2 (75%). 
По количеству бластомеров в общей группе заро-
дышей (морулы + бластоцисты) замедление тем-
па дробления в 1,1 раза (р=0,013) по сравнению 
с группой F2K наблюдалось только у зародышей 
в группе F2-dublCdCl2 (43,2 и 35,4) бластомеров 
соответственно).

В поколении F2 материнской линии наследо-
вания статистически значимых различий в разви-
тии зародышей не обнаружено ни в группе (мору-
лы + бластоцисты) (p=0,165), ни отдельно в мору-
лах (p=0,213) и в бластоцистах (p=0,788).

В поколении F2 отцовской линии наследова-
ния только на  стадии морулы обнаружено ста-
тистически значимое замедление дробления 
в 1,7 раза (p=0,004) между потомками экспони-
рованных и контрольных зародышей (21,7 и 37,2 
соответственно). Снижение темпа дробления 
на стадии морулы тем не менее не снижало сред-
них значений пролиферации всей группы (мору-
лы + бластоцисты) отцовской линии наследования 
по сравнению с контролем F2K (p=0,352).

Уменьшенное количество бластомеров 
на стадии морулы, возможно, объясняется тем, 
что  в  этой группе зародышей ускорен процесс 
кавитации  — 75% зародышей успевали сфор-
мировать бластоцисту. Количество бластомеров 
в бластоцистах F2-patCdCl2 статистически не от-
личалось от F2K (p=0,843).

В  поколении F2-dublCdCl2, где оба родителя 
подвергались внутриутробному воздействию 
токсиканта, выявлено замедление темпа дро-
бления по сравнению с контролем как на стадии 
морулы (p=0,031), так и в общей группе эмбрио-
нов (морулы + бластоцисты) (p=0,013). На стадии 

Таблица 1. 
Развитие доимплантационных зародышей первого поколения (F1CdCl2), подвергнутых in utero воздействию CdCl2,  
и зародышей второго поколения (F2CdCl2), рожденных от F1CdCl2, экспонированных in utero родителей

Группа Число 
животных

Всего 
исследовано 
зародышей

Из них на стадии Количество бластомеров в зародышах на стадии

Морулы Бластоцисты Морулы + 
бластоцисты Морулы Бластоцисты

абс/% M±SEM

F1K 4 58 20 (34,5) 38 (65,5) 39,2±1,5 30,6±1,6 43,7±1,8

F1CdCl2 4 61 14 (23,0) 47 (77,0) 44,5±1,1 41,5±2,3 45,4±1,2

р 0,001* 0,003* 0,288

F2K 6 74 25 (33,8) 49 (66,2) 43,2±1,6 37,2±2,2 45,9±20

F2-matCdCl2 4 42 18 (42,9) 24 (57,1) 38,1±2,5 30,1±3,8 44,0±2,8

p 0,165 0,213 0,788

F2-patCdCl2 4 56 14 (25,0) 42 (75,0) 41,1±2,3 21,7±1,3 47,5±2,3

p 0,352 0,004* 0,843

F2-dublCdCl2 4 50 18 (36,0) 32 (64,0) 35,4±2,1 26,2±3,1 40,7±2,0

p 0,013* 0,031* 0,214

Примечание. * Статистически значимые различия по сравнению с соответствующим контролем.
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бластоцисты отличий в темпе дробления бласто-
меров с контрольной группой зародышей не от-
мечалось (p=0,214).

Замедление процесса дробления эмбрионов 
группы F2-dublCdCl2 на стадии морулы не отра-
жалось на процессе кавитации  (64,0%) и было 
сопоставимо с контролем, где 66,2% зародышей 
также достигали стадии бластоцисты.

Полученные результаты свидетельствуют, 
что введение самкам мышей сублетальных доз 
CdCl2 в первые 3 дня беременности ускоряет про-
лиферацию зародышей первого поколения, не-
посредственно подвергшихся внутриутробному 
воздействию токсиканта, а на стадии бластоци-
сты темп дробления экспонированных зароды-
шей сравнивается с контрольными показателями.

Во  втором поколении токсический эффект 
CdCl2 проявлялся в замедлении развития заро-
дышей, полученных от отца или обоих экспони-
рованных родителей.

Такое различие результатов в  эксперимен-
тах на зародышах первого и второго поколений, 
возможно, объясняется способностью плаценты 
задерживать частично перенос кадмия из мате-
ринского кровотока в кровоток плода [6], а не-
большие его количества, поступающие в крово-
ток плода, оказывают стимулирующее действие 
на  развитие доимплантационных зародышей 
первого поколения [9]. Поступление CdCl2 из кро-
вотока матери в кровоток плода может возрас-
тать и накапливаться в развивающихся в утробе 
матери зародышах [12]. Эффект накопленного 
в  раннем развитии токсиканта может прояв-
ляться и в последующем поколении. Возможно, 
этим объясняется токсическое действие кадмия 
в  зародышах второго поколения, полученных 
от  экспонировнных на  ранних стадиях своего 
развития родителей. Известно, что токсическое 
воздействие Cd влияет на сборку щелевых кон-
тактов в ранних зародышах, препятствуя фос-
форилированию определенных коннексинов, 
таким образом предотвращая клональную экс-
пансию в раннем эмбриогенезе [13]. Возможно, 
этим объясняется ускорение процесса кавитации 
в  наших экспериментах в  группах F2-patCdCl2 
и F2-dublCdCl2. Так, воздействие на яички вклю-
чает нарушение гематоэнцефалического барьера 
из-за неблагоприятного воздействия на клеточ-
ную адгезию, окислительный стресс и  некроз 
при более высоких экспериментальных дозах. 
Также описано  [14] включение Cd в  хроматин 
развивающихся сперматозоидов. Cd  может 
влиять на размножение и развитие по-разному 
и на каждой стадии репродуктивного процесса. 
Так, воздействие на яички включает нарушение 
гематоэнцефалического барьера, клеточную ад-
гезию, окислительный стресс и некроз при более 
высоких экспериментальных дозах. Описано так-
же включение Cd в  хроматин развивающихся 
сперматозоидов  [14]. Исследования показали, 
что токсичность Cd может быть связана с заме-
щением преимущественно Zn или Ca во многих 
биологических процессах, таким образом инак-

тивируя клеточную адгезию и каким-то образом 
модифицируя широкий выбор внутриклеточных 
реакций, вызывая окислительный стресс, ано-
мальные пролиферации клеток и апоптоз [14]. 
Был предложен ряд механизмов токсичности Cd, 
в том числе ионный и молярный, подавление ко-
торых имеет огромное значение для передачи 
небольших молекул и электрических импульсов 
от клетки к соседней клетке [15].

Заключение
Воздействие сублетальных доз хлорида кадмия 
на самок мышей в дебюте беременности оказы-
вает влияние не только на зародышей первого 
поколения, непосредственно подвергавшихся 
воздействию хлорида кадмия, но и на потомков 
экспонированных родителей во втором поколе-
нии, замедляя процесс пролиферации в зароды-
шах отцовской линии наследования и зародышах, 
рожденных от двух экспонированных родителей. 
Полученные в исследовании результаты показы-
вают, что вред от курения, обусловленный нако-
плением кадмия, может проявляться не только 
у детей, но также и внуков. Наиболее вероятен 
эпигенетический механизм такого наследования, 
что дает основания для разработки профилакти-
ческих подходов по снятию возможных вредных 
последствий.

Целесообразно рекомендовать прекраще-
ние курения во время беременности и в период 
до зачатия.
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