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Дане дослідження є фрагментом міжкафедраль-
ної планової наукової теми ДЗ «ДМА МОЗ України» 
«Розвиток та морфофункціональний стан органів 
і тканин експериментальних тварин та людини в 
нормі, в онтогенезі, під впливом зовнішніх чинни-
ків», № державної реєстрації 0111U012193. 

Вступ. При сучасному стані екологічних про-
блем, коли безліч хімічних, фізичних та фармако-
логічних факторів впливає на організм людини, що 
живе в промислових зонах, актуальним і своєчасним 
є дослідження впливу мікроелементів певних мета-
лів та їх наноформ на здоров’я людини взагалі та 
репродуктивну функцію і ембріогенез. Зокрема, для 
промислово розвинених областей України пробле-
ма забруднення важкими металами особливо акту-
альна. Загальновідомо, що одним з найбільш поши-
рених токсикантів є свинець та його сполуки [1, 2, 3]. 

Одне з центральних місць в сучасних дослі-
дженнях посідають виявлення морфологічних змін 
та вад розвитку організму, що виникають внаслідок 
дії різних факторів [3, 7, 11, 12]. Серед сучасних 
досліджень з нанобіотехнологій зовсім незначна 
їх частина присвячена дослідженню впливу тих чи 
інших нанопродуктів на ембріогенез та органогенез. 
Останнім часом, за даними науково-медичної ін-
формації, вплив на загальний хід ембріогенезу та на 
розвиток окремих органів досліджується все біль-
ше. Однак, незважаючи на інтенсивні дослідження 
останніх років, відомості щодо ефектів впливу на-
ночастинок металу на організм та на ембріон є до-
сить обмеженими і суперечливими, тому експери-
ментальні роботи з зазначеного напрямку актуальні 
сьогодні як ніколи. Аналіз даних світової наукової 
літератури на предмет можливого тератогенного та 
ембріотоксичного впливу важких металів та наноме-
талів на організм довів доцільність проведення екс-
периментальних робіт в зазначеному напрямку. [4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 12]. 

Дослідження впливу на ембріогенез тих чи інших 
чинників експериментальним шляхом у людини не-
можливе, тому доцільним є використання експери-
ментальних моделей впливу на дослідних тваринах 
та визначення ембріотоксичності та тератогенності 
з використанням адекватних методик. 

Мета дослідження – дослідити можливий емб-
ріотоксичний та тератогенний вплив ацетату свинцю 
та нанометалів в експерименті на щурах з викорис-
танням методики визначення ембріотоксичності та 
тератогенності. 

Об’єкт і методи дослідження. Експеримен-
тальна частина роботи виконана на 42 білих стате-
возрілих щурах-самицях лінії Вістар вагою 180-200 
грам у віці 95-110днів. В експериментальних моде-
лях використовували розчини ацетату свинцю та 
цитрату срібла, золота, отриманих за аквананотех-
нологією [8]. Дослідження на тваринах проводили 
відповідно до «Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах» (Київ, 2001), які узгоджують-
ся з Європейською конвенцією про захист експери-
ментальних тварин (Страсбург, 1985). 

Для виконання досліджень використовували 
наступні речовини: ацетат свинцю (виробник – 
ЗАТ «Науково-дослідний центр фармакотерапії», 
м. Санкт-Петербург, Росія), розчини нанозолота та 
наносрібла (виробник – Інститут нанобіотехнологій 
та ресурсозбереження України, м. Київ). 

Моделювання впливу ацетату свинцю та розчи-
нів нанометалів на організм самиці та на ембріоге-
нез у щурів проводили за наступним планом. 

Всі щури були розділені на 4 групи: 1 група – тва-
рини, яким вводили розчин ацетату свинцю у дозі 
0,05мг/кг; 2 група – тварини, яким вводили розчин 
ацетату свинцю у дозі 0,05мг/кг та розчин нанозо-
лота у дозі 1,5 мкг/кг; 3 група – тварини, яким вво-
дили розчин ацетату свинцю у дозі 0,05мг/кг та роз-
чин наносрібла у дозі 2 мкг/кг; 4 група – контрольна. 
Розчини металів та нанометалів вводили самицям 
через зонд один раз на добу, в один і той же час, з 1 
по 19 день вагітності (на 20-й день вагітності прово-
дили оперативний забій). Дослідних тварин виводи-
ли з експерименту способом передозування ефір-
ним наркозом після вилучення матки з ембріонами. 

Показниками ембріотоксичності служать: до-
імплантаційна та постімплантаційна ембріональна 
смертність, морфологічні (анатомічні) вади розви-
тку, а також загальна затримка розвитку плодів. До-
імплантаційну смертність визначають за різницею 
між кількістю жовтих тіл в яєчниках і кількістю місць 
імплантації в матці; постімлантаціону смертність по 

 © Шаторна В. Ф., Гарець В. І., Колосова І. І., Майор В. В., 

УДК 611. 12-034:591. 33-092. 9

Шаторна В. Ф., Гарець В. І., Колосова І. І., Майор В. В., 

Нефьодова О. О., Бельська Ю. О. 

МЕТОДИКА ВИЗНАЧЕННЯ ЕМБРІОТОКСИЧНОСТІ ТА ТЕРАТОГЕННОСТІ В 

МОРФОЛОГІЧНИХ ЕКСПЕРИМЕНТАХ

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»  

(м. Дніпропетровськ)



Вісник проблем біології і медицини – 2014 – Вип. 3, Том 3 (112)236

МЕТОДИ І МЕТОДИКИ

різниці між кількістю місць імплантацій і кількістю 
живих плодів. Ембріотоксичну дію досліджуваних 
речовин оцінювали за наступними показниками [2]:

1. Індекс плодовитості: 
кількість отриманих послідів
кількість спарених маток
2. Загальна ембріональна смертність (ЗСЕ)

 
(1)

де  А – кількість живих плодів
 В – кількість жовтих тіл вагітності
3. Доімплантаційна смертність (ДІС), од. 

(2)

де  А – кількість живих плодів
 Б – кількість загиблих (резорбованих) плодів
 В – кількість жовтих тіл вагітності
4. Постімплантаційна смертність (ПостІС)

(3)

де  А – кількість живих плодів
 Б – кількість загиблих (резорбованих) плодів
5. Кількість плодів на 1 самку
Визначення тератогенності проводили за за-

гальноприйнятими методиками, згідно W. Wilson. 
Показниками тератогенної дії є:

1) Наявність зовнішніх аномалій розвитку, що 
встановлюється при зовнішньому огляді ембріонів

2) Наявність аномалій розвитку внутрішніх орга-
нів. Для їх виявлення застосовують метод сагіталь-
них зрізів, запропонований W. Wilson (1965). 

За цим методом через ембріон, фіксований у 
розчині Буена та промитий водопровідною водою 
здійснюють 9 стандартних зрізів. Всі зрізи розгляда-
ють через бінокулярну лупу та виявляють наявність 
зовнішніх та внутрішніх аномалій (рис. 1). 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Для виявлення самиць з фіксованим терміном ва-
гітності визначали стадії естрального циклу шляхом 

Рис. 1. Стандартні лінії розсічення ембріону 
для визначення тератогенності за W. Wilson. 

Рівні проведення сагітальних зрізів через 
ембріон щура:

–  відокремлення голови від тулуба
–  зріз за вібрисами для розглядання стану твердого під-

небіння
–  зріз через очі для розглядання стану очей
–  зріз через великі півкулі головного мозку для оцінки їх 

стану
–  зріз через потиличні долі та мозочок для оцінки їх 

стану
–  зріз через серце та верхівки легень для оцінки їх стану
–  зріз через печінку для оцінки стану печінки та діафраг-

ми
–  зріз через нирки для оцінки їх стану
–  зріз на рівні малого тазу для встановлення статі твари-

ни та оцінки стану статевих органів. 

Рис. 2. Мікрофотографія незабарвленого нефіксованого вагінального мазка 
самиці щура та визначення першого дня вагітності. А – естральні клітини в маз-

ках самиці. В – сперматозоїди та естральні клітини. Зб. 7х8. 

одні естральні лусочки різної форми, що нагадують 
розбиті крижинки – еструс (рис. 2 А). 

Саме в цей період відбувається запліднення, яке 
і визначалось по наявності сперматозоїдів в піхві са-
миці. Після тічки у піхві з’являються лейкоцити і клі-
тини з ядрами, відбувається зменшення естральних 
лусочок – метаеструс – запліднення в цей період не 
відбувається. Вагінальні мазки бралися в один і той 
самий час, а саме – з 9.00. до 11.00. ранку і при наяв-
ності в мазку сперматозоїдів самиць відсаджували в 

вивчення вагінального мазка. 
Першим днем вагітності вва-
жали день виявлення спер-
матозоїдів в вагінальному 
мазку (рис. 2). У період ста-
тевого спокою в піхві пере-
важають дрібні клітини – лей-
коцити – стадія естрального 
циклу щура – діеструс. Пе-
редтічкова стадія характери-
зується різким зменшенням 
числа лейкоцитів, появою 
овальних клітин з ядрами і ве-
ликих ороговілих естральних 
лусочок – без’ядерних клі-
тин – стадія проеструс. При 
типовій тічці в полі зору мі-
кроскопа виявляються тільки 
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окремі клітки та починали відлік 
терміну вагітності (рис. 2 В). 

Під час операції приділяли 
особливу увагу органам репро-
дукції та змінам, що виникають 
після впливу розчину металів 
та нанометалів. Щури – поліе-
стральні ссавці, що мають дво-
роздільну матку (правий та лівий 
ріг), кожен ріг якої фіксується на 
брижі і наприкінці якого розта-
шовано яєчник. Роги матки мо-
жуть бути в нормі як повністю си-
метричні та однакові по діаметру 
так і асиметричні (рис. 3). 

Під час проведення операції 
вагітних самок, уважно огляда-
ли внутрішні органи, матку, су-
дини, яєчники, визначали кіль-
кість ембріонів в кожному відділу 
двороздільної матки і заносили 
дані до протоколу для визначен-
ня ембріотоксичності (табл.). 
Таким чином, визначали постім-
лантаційну смертність по різниці 
між кількістю місць імплантацій 
і кількістю живих плодів за фор-
мулою (3). Місця імплантації 
добре помітні неозброєним оком 
– плацента темного кольору і ви-
глядає як виступ стінки матки  
(рис. 4, 5). 

Ембріонів разом з плацентою 
обережно вилучали з матки не 
порушуючи пупкового канатику 
для подальших термінових при-
життєвих аналізів. Після фіксації 
ембріонів проводилось визна-
чення тератогенного впливу до-
сліджуваних чинників. Вивчення 
стандартних зрізів у ембріонів 
усіх груп не виявило тератоген-
ної дії (рис. 6). 

Порівняння результатів ем-
бріо тропної дії низьких доз 
свин цю з показниками контр-
ольної групи виявило його емб-
ріотоксичність. Так, при прак-
тично однаковій кількості жовтих 
тіл вагітності спостерігається 
достовірне зниження кількості 
живих плодів на 17 % – 7,5 ± 0,53 
проти 9,0 ± 0,4 відповідно. В екс-
периментальних групах з вико-
ристанням нанометалів визна-
чалося зменшення токсичної 
дії на репродуктивну систему, 
а саме: збільшення кількості 
ембріонів, кількості жовтих тіл 
та інші досліджувані показники 
(рис. 4). Це свідчить на користь 

Рис. 3. Фотографія матки невагітної (А) самиці щура під час оперування та 

відпрепарованої матки і яєчників (нефіксований препарат) (В). 

Рис. 4. Фотографія матки з 
ембріонами вагітної самиці 

щура контрольної групи під час 
оперування. Ембріони в матко-

вих трубах вказано стрілкою. 

Рис. 5. Фотографія матки з ембріонами 
вагітної самиці щура експериментальної 
групи №3 під час оперування. Кількість 
ембріонів в маткових трубах збільшено 
в порівнянні з контролем (див. рис. 4). 

Таблиця

Показники ембріотоксичності досліджуваних агентів в 
експерименті

Показник Контроль
Дослідні групи 

ацетат 
свинцю

ацетат свинцю 
+ нанозолото

ацетат свинцю 
+ наносрібло

Загальна 
ембріональна 
смертність, %

11,11 ± 4,43 24,05 ± 1,33** 10,68 ± 3,82°°° 8,99 ± 4,46°°°

Доімплантаційна 
смертність, од

0,10 ± 0,05 0,23 ± 0,06 0,11 ± 0,10 0,09 ± 0,04۰

Постімплантаційна 
смертність, од

0,01 ± 0,01 0,02 ± 0,02 - -

Примітка: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001; ° – р = 0,05-0,1 по відношенню до контролю; 

°° – р < 0,05; °°° – р < 0,001; ۰ – р = 0,05-0,1 по відношенню до групи з ацетатом свинцю. 
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(рис. 7) дозволив оцінити стан роз-
витку серця та легень. 

Органи сформовані згідно ста-
дії розвитку, в серці добре виражена 
міжшлуночкова перетинка, дефекти 
розвитку відсутні (рис. 7 А1, В1). 
Зріз №8 показав, що органи тазу 
розвинуті теж відповідно до стадії 
нормального розвитку. Добре сфор-
мованими є сечовий міхур, статеві 
залози та задня кишка (рис. А2, В2). 

Аналіз загальних показників тера-
тогенного впливу досліджуваних ре-
човин не виявив вад розвитку у емб-
ріонів груп №1, №2, №3. 

Висновок. Таким чином, вико-
ристання зазначених методик до-
зволило виявити та обрахувати по-
казники ембріотоксичного впливу у 
експериментальних тварин. Вико-
ристання методу стандартних зрізів, 
за W. Wilson при впливі наднизьких 
доз ацетату свинцю та в групах ком-
бінованого впливу тератогенної дії 
досліджуваних агентів не виявило. 

Перспективи подальших до-
сліджень. В подальших наукових до-
слідженнях доцільним є визначення 
впливу ацетату свинцю та цитратів 
металів на гістологічному рівні. 
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Рис. 6. Фотографія стандартних зрізів проведених через ембріони 

щура контрольної (А) та експериментальної (В) груп після фіксації. 

Рис. 7. Фотографія стандартних зрізів №5 та № 8 ембріонів щура контр-
ольної (А1, А2) та експериментальної (В1, В2) груп після фіксації. 

компенсаторної дії нанометалів на ембріотоксичність ацетату 
свинцю. 

При порівнянні зрізів через ембріон щура експериментальних 
груп з контрольною на всіх рівнях нами не було виявлено відхилень 
як зовнішнього розвитку, так і розвитку внутрішніх органів. Зріз №5 
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УДК 611. 12-034:591. 33-092. 9
МЕТОДИКА ВИЗНАЧЕННЯ ЕМБРІОТОКСИЧНОСТІ ТА ТЕРАТОГЕННОСТІ В МОРФОЛОГІЧНИХ 

ЕКСПЕРИМЕНТАХ 
Шаторна В. Ф., Гарець В. І., Колосова І. І., Майор В. В., Нефьодова О. О., Бельська Ю. О. 
Резюме. Досліджували можливий ембріотоксичний та тератогенний вплив ацетату свинцю та нано-

металів в експерименті на щурах з використанням адекватних методик. Експериментальна частина робо-
ти виконана на 42 білих статевозрілих щурах-самицях лінії Вістар вагою 180-200 грам у віці 95-110днів. В 
експериментальних моделях використовували розчини ацетату свинцю як токсикант окремо та в комбінації 
з цитратом срібла, або цитратом золота, отриманих за аквананотехнологією. Визначали показники емб-
ріотоксичності обрахуванням доімплантаційної і постімплантаційної ембріональної смертності. Визначення 
тератогенності проводили за загальноприйнятими методиками. Показниками тератогенної дії є: наявність 
зовнішніх аномалій розвитку та наявність аномалій розвитку внутрішніх органів. Для їх виявлення застосову-
вали метод стандартних зрізів, запропонований W. Wilson. 

Використання зазначених методик дозволило виявити та обрахувати показники ембріотоксичного впли-
ву у експериментальних тварин. Використання методу стандартних зрізів тератогенної дії досліджуваних 
агентів не виявило. 

Ключові слова: тератогенність, ембріотоксичність, ацетат свинцю, цитрат золота, цитрат срібла. 

УДК 611. 12-034:591. 33-092. 9
МЕТОДИКА ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЭМБРИОТОКСИЧНОСТИ И ТЕРАТОГЕННОСТИ В МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 

ЭКСПЕРИМЕНТАХ
Шаторная В. Ф., Гарец В. И., Колосова И. И., Майор В. В., Нефедова Е. А., Бельская Ю. А. 
Резюме. Исследовали возможное эмбриотоксическое и тератогенное влияние ацетата свинца и на-

нометаллов в эксперименте на крысах с использованием адекватных методик. Экспериментальная часть 
работы выполнена на 42 белых половозрелых крысах-самках линии Вистар весом 180-200 грамм в возрасте 
95-110 дней. В экспериментальных моделях использовали растворы ацетата свинца как токсиканта отдель-
но и в комбинации с цитратом серебра, или цитратом золота, полученных по аквананотехнологии. Опред-
еляли показатели эмбриотоксичности путем вычисления пред- и постимплантационной эмбриональной 
смертности. Определение тератогенности проводили по общепринятым методикам, согласно Вильсона. 
Показателями тератогенного действия являются: наличие внешних аномалий развития и наличие аномалий 
развития внутренних органов. Для их выявления применяли метод стандартных срезов, предложенный W. 
Wilson. 

Использование указанных методик позволило выявить и подсчитать показатели эмбриотоксического 
влияния у экспериментальных животных. Использование метода стандартных срезов, по W. Wilson терато-
генного действия исследуемых агентов не выявило. 

Ключевые слова: тератогенность, эмбриотоксичность, ацетат свинца, цитрат золота, цитрат серебра. 
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Methods of the Detection of Teratogenicity and Embryotoxicity in Morphological Experiments
Shatorna V. F Harets V. I. Kolosova I. I., Maior V. V., Nefedova O. O., Belska I. O. 
Abstract. Purpose of research to investigate possible embryotoxic and teratogenic effect of lead acetate and 

nanometals in experiments on rats. 
Experimental work was performed on 42 white mature female rats lineWistar. Middle weight of animals was 180-

200 grams, age was from 95 to 110 days. For the holding of experiment were obtained female rats with a fixed term 
of pregnancy. Estrous cycle was determined by studying of vaginal smears. The day of detection of sperm in the 
vaginal smear was defined as the first day of pregnancy. 

Solutions of lead acetate, silver and gold citrates, obtained by aquananotechnology were used in experimental 
models. 

All rats were divided into 4 groups: in 1st group were animals that received a solution of lead acetate in dose 0.05 
mg/kg; 2nd group – animals that received combined solution of lead acetate in dose 0. 05 mg/kg and nanogold 
in dose 1.5 mc/kg; 3rd group -animals that received combined solution of lead acetate in dose 0.05 mg/kg and 
nanosilver in dose 2mc/kg; 4th group was control. 

Methods. That used for detection of the embryotoxicity and teratogenicity. Indicators of embryotoxicity – pre-
and postimplantation embryonic mortality. Pre-implantation mortality was determined by the difference between 
the number of corpora lutea in the ovaries and the number of places of implantation in the uterus; postimlantation 
mortality was found by the difference between the number of implantation places and number of live fetuses. 
Teratogenic effects were determined by the presence of morphological (anatomical) defects. Method of standard 
sections proposed W. Wilson used to identify possible internal defects. 

The results of research. Using methods we established the stability of the estrous cycle of rats and determined 
the first day of pregnancy by the presence of sperm in vaginal smears. Calculation of the results have shown 
indicators of embryotoxicity in groups. 

Indicators of teratogenic effects are: the external anomalies, found by external examination of embryos; the 
presence of anomalies of internal organs. For their detection used method of standard sections proposed W. 
Wilson (1965). By this method through the embryo fixed in a Buen solution made 9 standard sections that examined 
through binocular loupe and identify external and internal abnormalities. 

Holding 9 standard sections method teratogenic effect was not found. 
Conclusion. Thus, using these methods were identified and calculated indicators of embryotoxicity in 

experimental animals. Using the standard sections teratogenic effects of studied agents were not found. 
Keywords: teratogenicity, embryotoxicity, lead acetate, gold citrate, silver citrate. 
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