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Аннотация 

Цитостатические препараты широко используются сегодня не только в онкологической клинике, но 
и при терапии аутоиммунных воспалительных заболеваний. Благоприятный прогноз заболевания, 
наличие способности к воспроизводящей функции, молодой возраст и отсутствие детей служат по-
будительным моментом для принятия решения о необходимости деторождения. Опасение вызывает 
тот факт, что мутагенные эффекты химиотерапии в зародышевых клетках, способность вызывать в 
них эпигенетические изменения могут иметь фенотипические проявления у потомства. Доказано, что 
при зачатии в ранние сроки после лечения (воздействие на зрелые и дифференцирующиеся половые 
клетки) риск появления неполноценного потомства высок. Данные о состоянии потомства пациентов 
при зачатии в отдаленные сроки после лечения (воздействия на стволовые сперматогенные клетки) 
противоречивы. Целью исследования явилась оценка состояния потомства крыс-самцов, получавших 
цитостатические препараты разных групп, при скрещивании в сроки, соответствующие проявлению 
воздействия на стволовые сперматогониальные клетки (ССк). Материал и методы. Эксперименты 
проведены на аутобредных крысах-самцах Вистар (n=140), в возрасте 2,5 мес, 70 из которых соста-
вили группу интактных животных. Оценивалось состояние потомства (в постнатальном периоде раз-
вития) интактных крыс-самок и самцов, получавших этопозид, иринотекан, цисплатин, карбоплатин, 
метотрексат, фарморубицин, паклитаксел за 3 и 6 мес до скрещивания. Результаты. Установлено, 
что потомство крыс-самцов, получавших цитостатические препараты, оказалось жизнеспособным. В 
2 (0,24 %) случаях выявлены грубые внешние аномалии развития. У части потомства наблюдалось 
замедление физического развития, снижение скорости формирования сенсорно-двигательных реф-
лексов, способности к обучению. наиболее токсичными оказались этопозид и паклитаксел. Выводы. 
Потомство животных, получавших цитостатические препараты в сроки, соответствующие воздействию 
на ССк, относится к группе риска. Степень выраженности отдаленных последствий существенно 
варьирует и зависит от вида цитостатического воздействия. к числу наиболее часто выявляемых от-
клонений у потомства относится снижение способности к обучению. Судя по срокам зачатия после 
цитостатического воздействия, существенное увеличение периода времени после введения препарата 
до скрещивания не всегда является оправданным. 

Ключевые слова: цитостатические препараты, генотоксичность, стволовые сперматогониальные 
клетки, потомство.
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Abstract

Currently, cytostatic drugs are widely used not only in cancer treatment, but also in the treatment of 
autoimmune inflammatory diseases. A favorable prognosis of the disease, ability to reproduce, young age 
and the absence of children serve as an incentive to decide on the need for childbearing. there is concern, 
that the mutagenic effects of chemotherapy in germ cells, the ability to induce epigenetic changes in them, 
may have phenotypic manifestations in offspring. Conception in the early stages after treatment (impact on 
mature and differentiating germ cells) has been proven to increase the risk of defective offspring. Data on the 
health of the offspring of patients conceived in the long term after treatment (impact on stem spermatogenic 
cells) are contradictory. The aim of the study was to assess long-term toxic effects of cytostatic drugs in 
the male rat offspring copulated in terms corresponding to the effect on stem spermatogonial cells (SSCs). 
Material and Methods. the experiments were carried out on autobred male Wistar rats (n=140), aged 2.5 
months, 70 of which made up the group of intact animals. the effect of cytostatic drugs (etoposide, irinotecan, 
cisplatin, carboplatin, methotrexate, farmorubicin, and paclitaxel) injected 3 and 6 months before mating 
was assessed on the offspring of intact female and male rats. Results. the male rat offspring treated with 
cytostatic drugs was found to be viable. Gross external developmental anomalies were detected in 2 cases. 
In several offspring, a slowdown in physical development, decrease in the rate of formation of sensory-motor 
reflexes and learning ability were observed. the most toxic drugs were etoposide and paclitaxel. Conclusion. 
the offspring of rats treated with cytostatic drugs in terms corresponding to the effect on the SSCs is at risk. 
the degree of severity of long-term effects varies significantly and depends on the type of the drugs used. A 
decrease in the ability to learn is the most frequently detected abnormalities in offspring. Judging by the timing 
of conception after cytostatic exposure, a significant increase in the period of time after the administration of 
the drug before mating is not always justified.

Key words: cytotoxic drugs, genotoxicity, speratogonial stem cells, offspring.

Цитостатические препараты, первые разработки 
которых относятся к середине прошлого века, при-
нимают большинство пациентов онкологических 
клиник [1, 2]. Позднее у ряда из этих препаратов 
наряду с противоопухолевыми выявлены еще и 
противовоспалительные свойства, что нашло ши-
рокое применение в терапии аутоиммунных вос-
палительных заболеваний [3]. В настоящее время 
опубликованы клинические обзоры, посвященные 
оценке влияния цитостатических препаратов на 
потомство [4, 5]. Прогноз при ряде онкологических 
заболеваний существенно улучшился, что позволя-
ет ориентироваться не только на выживаемость, но 
и на качество жизни пациентов [6]. Эффективное 
использование цитостатиков в ревматологической 
практике послужило еще одним фактором для 
изучения репродуктивной токсичности и влияния 
этих препаратов на потомство [7].

Известно, что в силу низкой избирательности 
цитостатические препараты угнетают сперматоге-
нез, что может лишить мужчин возможности иметь 

потомство. Однако далеко не все из них вызывают 
необратимую инфертильность [8, 9]. Клинические 
наблюдения свидетельствуют о том, что воспроиз-
водящая способность восстанавливается в 75 % 
[10]. Улучшение прогноза заболевания, молодой 
возраст, отсутствие детей служат побудительным 
моментом для принятия решения о планировании 
деторождения [11]. Сохранение способности к за-
чатию – необходимое, но не достаточное условие 
для реализации детородной функции. Не менее 
важным является генетическая и эпигенетическая 
полноценность гамет [12]. Цитостатики в силу 
механизма их действия заведомо генотоксичны. 
Несмотря на то, что структурные изменения ДНК 
сперматозоидов могут репарироваться ооцитом 
после оплодотворения [13], часть из них сохра-
няется и может вызвать негативные последствия 
для потомства [14]. Цитостатические воздействия 
вызывают не только структурные повреждения 
ДНК, но и приводят к эпимутациям в зародыше-
вых клетках, прежде всего, к аберрантным схемам 
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метилирования ДНК. Большая часть метилиро-
ванных ДНК при оплодотворении нивелируется, 
но оставшиеся могут передаваться следующему 
поколению и инициировать в дальнейшем эпиге-
нетически трансгенерационные заболевания [15, 
16]. Эпигенетические изменения, переносимые 
оплодотворяющим сперматозоидом, важны для 
множества физиологических и патологических 
процессов, которые оказывают влияние на потом-
ство на протяжении всей жизни [17].

Обеспокоенность по поводу потенциальной воз-
можности передачи повреждения зародышевой ли-
нии тестикулярной ткани потомству инициировала 
проведение крупномасштабных клинических ис-
следований, направленных на изучение состояния 
потомства мужчин, перенесших цитостатическое 
воздействие [4, 5]. Авторы, акцентируя свое внима-
ние на фенотипических проявлениях мутагенных 
эффектов, описывают случаи мертворождения, 
внешних аномалий развития. Результаты этих ис-
следований носят противоречивый характер. Часть 
авторов не обнаруживает увеличения риска гене-
тических аномалий, перинатальной смерти, низкой 
массы тела, другие настаивают на обратном [4, 5, 
11]. Противоречивость информации связывают 
с тем, что исследуемые выборки нельзя считать 
репрезентативными. Пациенты получают разные 
схемы химиотерапии, существенно варьирует про-
должительность лечения, решение о деторождении 
принимается в различные сроки после приема пре-
паратов. В ряде случаев химиотерапия сочетается 
с лучевыми воздействиями [5, 11]. В эксперимен-
тальных исследованиях выявлены нежелательные 
последствия для потомства при зачатии в ранние 
сроки после введения препаратов. Эти сроки соот-
ветствуют проявлению воздействия на зрелые и со-
зревающие мужские половые клетки [18]. В связи с 
этим деторождение не рекомендуется планировать 
в течение 3 мес после химиотерапии. Этот срок 
определяется продолжительностью цикла сперма-
тогенеза. В литературе отсутствует информация о 
том периоде времени, при котором повреждающих 
эффектов на зародышевые клетки не выявляется [5, 
7, 11]. Между тем решение о деторождении при-
нимается чаще всего пациентами, находящимися 
в состоянии длительной полной ремиссии, т. е. в 
отдаленные сроки после химиотерапии [11, 18]. С 
учетом длительности отдельных стадий спермато-
генеза это соответствует проявлению воздействия 
на стволовые сперматогониальные клетки (ССК) 
[18]. Для прогнозирования состояния потомства 
в таких случаях важной является информация о 
наличии генетической и эпигенетической целост-
ности стволовых сперматогониальных клеток [19]. 
Известно, что чувствительность ССК к генотокси-
кантам ниже, чем у соматических клеток, т. к. они 
обладают более надежной системой репарации 
ДНК [20]. Однако и они не являются полностью 
защищенными от мутагенных воздействий. Более 

того, установлено, что мутации, возникающие в 
ССК, могут закрепляться в популяции стволовых 
клеток, с течением времени выявляться в сперма-
тозоидах и передаваться потомству [20]. Показано, 
что ССК могут характеризоваться геномной неста-
бильностью [21]. Исследованиями последних лет 
установлено также, что ССК чувствительны к фак-
торам, оказывающим влияние на эпигеном [12, 22]. 
Риск последствий цитостатической химиотерапии 
для потомства при воздействии на ССК является 
малоизученным, а оценка противоречивой [5, 11, 
18]. В то же время потребность в информации 
такого плана возрастает [1]. Сегодня обоснована 
актуальность изучения индивидуальных особен-
ностей, состояния потомства после воздействия 
на гоноциты конкретного препарата [23].

Целью исследования явилась оценка постна-
тального развития потомства крыс-самцов, получав-
ших цитостатические препараты разных групп, при 
скрещивании с интактными самками в сроки, соот-
ветствующие проявлению воздействия на ССК.

Материал и методы
Эксперименты проведены на 140 крысах-

самцах сток Вистар (возраст – 2,5 мес), 70 из ко-
торых составили контрольную группу интактных 
животных. Все животные получены из питомника 
отдела экспериментального биомедицинского 
моделирования НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, 
Томск. Животных содержали в соответствии с 
правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных целей 
(Страсбург, 1986). Крысы до и в период экспери-
мента находились в виварии при tвозд.=20÷22 °C, 
влажности – не более 50 %; объем воздухообмена 
(вытяжка:приток) – 8:10; в световом режиме день-
ночь; в стандартных пластиковых клетках (не более 
5 особей в каждой) с мелкой древесной стружкой; 
на стандартном рационе – гранулированный корм 
ПК121-10 (ГОСТ Р50258-92).

Животным экспериментальных групп (n=10 в 
каждой) вводили однократно внутривенно в мак-
симально переносимой дозе препараты: Вепезид 
(этопозид, Теvа, Израиль), Иринотекан (Кампто, 
Rhone-Poulens, Великобритания), Карбоплатин 
(кемокарб, «Дабур Индия Лтд», Индия), Пакли-
таксел (митотакс, Dr. Reddy`s, Индия), Платидиам 
(«Lachema», Чехия), Фарморубицин (Farmitalia, 
Carlo Erba), Метотрексат МТХ (Ebeve Pharma, 
Австрия). Одной их групп животных вводили 
Метотрексат МТХ (Ebeve Pharma, Австрия) под-
кожно, четырехкратно, с недельными интервалами 
в дозе 1 мг/кг. Выбор дозы и режима введения 
этого лекарственного средства обусловлен тем, 
что в клинической практике он наиболее часто 
используется курсами в низких дозах. 

Животные скрещивались с интактными кры-
сами-самками через 3 и 6 мес после их введения 
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(сроки, соответствующие проявлению последствий 
воздействия на ССК). Спаривание регистрирова-
ли с помощью вагинальных мазков. На 18-й день 
беременности крыс-самок рассаживали по одной 
в клетки для подготовки к родам. Регистрировали 
день родов, число крысят в помете, проводили 
макроскопический осмотр родившихся крысят. На 
25–30-й день жизни от крысят убирали матерей. 
При изучении состояния потомства в постнаталь-
ном периоде использовались тесты и системы, 
рекомендованные центром экспертизы средств ме-
дицинского применения [24]. В первый день жизни 
определяли массу тела крысят, на 4, 7, 14 и 21-й 
дни – индекс выживаемости. В течение 2 мес сле-
дили за физическим развитием потомства (опреде-
ляли сроки отлипания ушной раковины, появления 
первичного волосяного покрова, прорезания рез-
цов, открытия глаз, опускания семенников, откры-
тия влагалища). На 5-й, 60-й дни жизни оценивали 
функциональное состояние центральной нервной 
системы по тестам «избегание обрыва», «условный 
рефлекс пассивного избегания» (УРПИ). 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием U-критерия 
Манна–Уитни и углового преобразования Фишера. 
Различия считали значимыми при р≤0,05.

Таблица/Table 

Оценка состояния потомства интактных крыс-самок и крыс-самцов, скрещенных через 3 и 6 мес 
после введения цитостатических препаратов, в постнатальном периоде развития

Assessment of the state of the offspring of intact female and male rats copulated  3 and 6 months after the 
administration of cytostatic drugs in the postnatal period of development

Показатели/
Parameters

Э/E И/I М/M П/P K/С Пл/Pl Ф, 6 
мес/
F, 6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

3 
мес/

3 
mth

6 
мес/

6 
mth

Внешние аномалии развития/
External anomalies of development – – – – – – + – – – – – + 

Масса тела крысят при рождении/ 
Body weight of rat pups at birth – – – – – – – – – – + – –

Индекс выживаемости/
Survival index – – – – – – – – – – – – –

Физическое развитие/
Physical development – – – – + – + + – – – – –

Мышечный тонус/
Muscle tone – + – – – – – + – – – + –

Тест «избегание обрыва»/
Break avoidance test – + – – + – – + – + – – –

Способность к обучению (тест УРПИ)/
Ability to learn (CRPI test) + + – + – + – – – – + – +

Адаптивное поведение (тест Хандерсон)/
Adaptive behavior (Hunderson test) – + – – – – – – – – – + + 

Примечания: Э – этопозид; И – иринотекан; М – метотрексат; П – паклитаксел; К – карбоплатин; Пл – платидиам; Ф – фарморубицин;               
+ нарушение в проявлении показателя жизнедеятельности; – отсутствие нарушения в проявлении показателя жизнедеятельности.

Notes: E – etoposide; I – irinotecan; М – methotrexate; P – paclitaxel; C – carboplatin; Pl – platidiam; F – farmorubicin; + violation in the manifesta-
tion of a vital sign; – no violation in the manifestation of vital signs.

Результаты 
У интактных крыс-самок, скрещенных с 

самцами, получавшими различные виды цито-
статического воздействия, рождение потомства 
наблюдалось почти во всех случаях. Исключение 
составили крысы-самки, ссаженные с животными, 
получавшими антрациклиновый антибиотик за 3 
мес до зачатия. При макроскопическом осмотре по-
томства (n=1640) было выявлено 2 особи с грубыми 
внешними аномалиями развития. Так, у одной из 
них (самка ‒ потомство крыс-самцов, получавших 
П) наблюдалась аплазия хвостового отдела. В по-
томстве крыс-самцов, получавших Ф, у одного 
животного обнаружена мозговая грыжа. Родившие-
ся животные контрольных и экспериментальных 
групп не отличались друг от друга по индексам 
выживаемости (табл. 1). Масса тела при рождении 
почти во всех группах животных оказалась сход-
ной. Исключение составило потомство животных, 
получавших Пл. Этот показатель у крысят-самцов 
этой группы превосходил контрольные значения на 
40 % (р≤ 0,05), у крысят-самок – на 55 % (р≤ 0,05). 
Задержка физического развития была выявлена 
в 2 группах – в потомстве крыс-самцов, которым 
вводили П (первая группа) и М (вторая группа). У 
68 и 95,8 % (срок скрещивания 3 и 6 мес) крысят 
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первой группы отмечались более поздние сроки 
прорезывания резцов (на 1–2 дня; p≤0,05). В потом-
стве второй группы на 3-й день жизни отлипание 
ушной раковины выявлялось у 57 % животных (в 
контроле – у 100 %, p≤0,05), открытие глаз – на 14-й 
день жизни у 33 % (в контроле – у 100 %; p≤0,05).

При оценке состояния соматосенсорной систе-
мы установлено, что количество крыс в потомстве 
животных экспериментальных групп, обладающих 
способностью «избегать обрыва», оказалось ста-
тистически значимо сниженным по сравнению с 
таковым в контроле (рис. 1). Этот эффект выявлял-
ся в потомстве животных, получавших Э, М, П, 
К. Следует отметить, что наибольшее количество 

Рис. 1. количество животных, «избегающих обрыва», в потомстве крыс-самцов, получавших различные виды цитостатического 
воздействия за 3 и 6 мес до скрещивания. Примечание: * – р≤ 0,05 по сравнению с контролем 

Fig. 1. the number of animals «avoiding the cliff» in the offspring of male rats that received various types of cytostatic treatment 3 and 6 
months before mating. note: * – р≤ 0.05 compared to control

Рис. 2. Способность крысят удерживаться на горизонтальной веревочке (потомство крыс-самцов, получавших цитостатические 
препараты). Примечание: * – р≤ 0,05 по сравнению с контролем; 1 – контрольная группа; 2 – опытная группа; A – потомство 

самцов, получавших этопозид за 6 мес до скрещивания, тестирование на 5-й день жизни; 
B – потомство самцов, получавших паклитаксел за 6 мес до скрещивания, тестирование на 5-й день жизни;
C – потомство самцов, получавших платидиам за 6 мес до скрещивания, тестирование на 15-й день жизни.

По оси ординат указано количество животных, способных избегать обрыв (% от контроля)
Fig. 2. the ability of rat pups to stay on a horizontal string (offspring of male rats treated with cytostatic drugs). note: * – р≤ 0,05 com-
pared to control; 1 – control group; 2 – experience group; A – offspring of males treated with etoposide 6 months before mating, testing 

on the 5th day of life; B – offspring of males treated with paclitaxel 6 months before mating, testing on the 5th day of life; C – offspring of 
males treated with platidiam 6 months before mating, testing on the 15th day of life.

the y-axis indicates the number of animals able to avoid the cliff (% of control)

крыс со сниженной скоростью созревания сомато-
сенсорной системы выявлялось в потомстве крыс-
самцов, получавших Э. При изучении скорости 
становления двигательной активности в тесте «мы-
шечная сила» установлено, что все животные по-
томства контрольных и экспериментальных групп 
обладали способностью удерживаться на гори-
зонтальной веревочке передними лапами. Однако 
часть крысят (самцов, самок) в экспериментальных 
группах (потомство животных, получавших Э, П 
и Пл) удерживались на горизонтальной веревочке 
в течение более короткого периода времени, чем в 
контроле (рис. 2). Время удерживания существенно 
сокращалось (в 1,6–1,8 раза; р≤0,05). 
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Рис. 3. количество животных (в процентах от контроля), избегающих темный отсек камеры на 2-й день опыта 
(потомства крыс-самцов, получавших цитостатические препараты за 3 и 6 мес до скрещивания).

Примечение: * – р≤ 0,05 по сравнению с контролем  
Fig. 3. the number of animals (as a percentage of control) avoiding the dark compartment of the chamber on the 2nd day 

of the experiment (offspring of male rats treated with cytotoxic drugs 3 and 6 months before mating).
note: * – р≤ 0,05 compared to control

На рис. 3 представлены результаты оценки по-
ведения животных в тесте УРПИ. Установлено, что 
количество крысят (самцов, самок), избегающих 
темный отсек камеры, на 2-й день опыта в экспе-
риментальных группах (потомство крыс-самцов, 
получавших Э, И, М, П, Ф) оказалось сниженным 
по сравнению с таковым в контроле. Угнетение 
выработки УРПИ чаще всего (у 80 % животных) 
наблюдалось в потомстве крыс-самцов, получав-
ших ингибиторы топоизомеразной активности 
(этопозид, иринотекан). Следует отметить, что этот 
эффект выявлялся при скрещивании через 3 и 6 мес 
после цитостатического воздействия.

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о том, 

что способностью к деторождению обладали почти 
все животные экспериментальных групп. Отсутствие 
потомства у крыс-самцов, получавших фарморуби-
цин за 3 мес до спаривания, является, по-видимому, 
следствием временной сниженной способности к 
зачатию, а не пре- и постимплантационных потерь. 
В пользу этого свидетельствует тот факт, что у 
самцов данной группы в этот период исследования 
выявлялась олиго- и астеноспермия [8].

Анализируя данные по макроскопическому 
осмотру плодов, следует отметить, что частота воз-
никновения грубых внешних аномалий развития 
у интактных крыс (судя по данным литературы) 
составляет 0,06 % [25]. Результаты настоящего ис-
следования свидетельствуют о том, что в потомстве 
крыс, получавших исследуемые препараты, этот по-
казатель оказался повышенным и составил 0,24 %. 
Данные клинических наблюдений свидетельствуют 
о возрастании (на 17 %) риска серьезных врожден-

ных аномалий у потомства мужчин спустя 2 года 
после начала лечения [5]. Выявленная при макро-
скопическом осмотре у одного животного аплазия 
хвостового отдела может быть результатом повы-
шенного апоптоза в хвостовой почке, который явля-
ется генетически контролируемым процессом [26]. 
Появление мозговой грыжи является, по-видимому, 
следствием гипоксически-ишемической энцефало-
патии [27]. Последняя могла быть инициирована на-
следственным нарушением обмена веществ [28]. 

Авторами клинических наблюдений состояния 
потомства мужчин, имеющих в анамнезе онкологи-
ческую патологию и перенесших цитостатическое 
лечение, не обнаружено изменения массы тела 
потомства при рождении и задержки физического 
развития [5]. В данном экспериментальном иссле-
довании в отдельных группах наблюдалось рож-
дение животных с отмеченными отклонениями. 
Так, в потомстве крыс-самцов, получавших Пл, 
выявлялись крысы с повышенной массой тела при 
рождении. Нельзя исключить, что введение цито-
статического препарата (платидиама) на стадии 
прогенеза оказало влияние на экспрессируемый 
по отцовской линии инсулиноподобный фактор 
роста-2, который имеет решающее значение для 
внутриутробного роста грызунов [29]. Задержка 
физического развития, выявленная в потомстве 
экспериментальных групп, оказалась достаточно 
редким нарушением 

В настоящем исследовании проведена оценка 
состояния процессов развития центральной нерв-
ной системы (ЦНС) у потомства эксперименталь-
ных групп. Следует отметить, что до недавнего 
времени подробное исследование состояния потом-
ства при воздействии повреждающих факторов на 
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стадии прогенеза не проводилось. Оценивались в 
основном фенотипические проявления мутагенных 
эффектов (наличие уродств, выживаемость, физи-
ческое развитие). Выявленная в последние годы 
способность средств цитостатической терапии 
инициировать эпимутации вызвала необходимость 
более подробного изучения состояния потомства. 
Учитывая то, что эпигенетические механизмы 
имеют фундаментальное значение для развития 
и функционирования ЦНС [30–32], оценка ее со-
стояния у потомства, проведенная в данном экс-
периментальном исследовании, является вполне 
обоснованной. С этой целью использовались тесты 
«избегания обрыва», «мышечная сила», УРПИ. 
Судя по результатам этих тестов, снижение ско-
рости формирования соматосенсорной системы, 
двигательной активности, способности к обуче-
нию в потомстве животных экспериментальных 
групп выявляется с достаточно высокой частотой. 
Следует отметить, что торможение формирования 
рефлекса «избегание обрыва», снижение способ-
ности к обучению описаны другими авторами в 
потомстве крыс-самцов, которым вводили такие 
цитостатические препараты, как циклофомфа-
мид, прокарбазин, митомицин С [31]. Авторами 
этих исследований проводилось полногеномное 
секвенирование (RNA-seq) зародышевых клеток, 
которое показало, что у потомства крыс-самцов, 
получавших эти соединения, наблюдаются измене-
ния экспрессии большого количества генов в ней-
ронах головного мозга [31]. При этом отмечалось 
угнетение активности холин-ацетилтрансферазы 
гиппокампа, играющей важную роль в форми-
ровании когнитивных функций. Влияние эпиге-
нетических изменений в зародышевых клетках 
на потомство является предметом пристального 
внимания исследователей [17]. Доказано, что они 
вносят определенный вклад в этиологию наруше-
ний эмбрионального развития. [16]. Интегральная 
оценка всех исследуемых в данной работе показа-
телей позволяет однозначно заключить, что риск 
появления у потомства отклонений в постнаталь-
ном развитии экспериментальных животных при 
воздействии цитостатических средств на стволо-
вые сперматогониальные клетки повышен. Анализ 
данных, представленных в таблице, показывает, 
что степень его выраженности зависит от вида 
цитостатического воздействия. Из числа исполь-
зованных в данной работе препаратов наиболее 
токсичными оказались ингибитор топоизомеразы 
2 и таксансодержащее соединение. В потомстве 

интактных самок и самцов, получавших их, от-
клонения от нормальных значений выявлялись по 
большинству показателей. Можно с определенной 
степенью достоверности сказать, что токсичность 
исследуемых лекарственных средств убывает в 
следующем порядке: паклитаксел → этопозид → 
метотрексат → фарморубицин→ карбоплатин → 
иринотекан. Следует отметить, что далеко не во 
всех случаях увеличение периода времени по-
сле лечения является оправданным для зачатия. 
Проведенные экспериментальные исследования 
позволяют утверждать, что к числу наиболее веро-
ятных отдаленных последствий цитостатического 
воздействия на мужские зародышевые клетки 
можно отнести нарушения в состоянии ЦНС, обу-
словливающие снижение у потомства способности 
к обучению. Данные литературы свидетельствуют 
о том, что проводится активный поиск препаратов, 
снижающих уровень мутагенного воздействия на 
мужские половые клетки, которые в момент цито-
статического воздействия находились на стадии 
ССК [33]. Показана также возможность модули-
ровать эпигеном сперматозоидов [34]. 

Вопрос об экстраполяции данных, полученных 
в экспериментальных исследованиях, на человека 
поднимается многими исследователями, поскольку 
трудности в этом, безусловно, существуют. Они 
связаны с рядом факторов и, в первую очередь, с 
многоплодной беременностью у грызунов, наличи-
ем у человека эволюционно сформированной по-
вышенной устойчивости генетического материала 
к токсическим воздействиям, особенностью меха-
низмов генетической репарации [35]. В связи с этим 
нельзя исключить, что нарушения в постнатальном 
развитии у человека могут встречаться с более низ-
кой частотой, чем в популяции животных.

Заключение
Потомство животных, получавших цитостатиче-

ские препараты в сроки, соответствующие воздей-
ствию на ССК, относится к группе риска. Степень 
выраженности отдаленных последствий существен-
но варьирует и зависит от вида цитостатического 
воздействия. Высокая степень риска выявляется 
в потомстве животных, получавших этопозид и 
паклитаксел. К числу наиболее часто выявляемых 
отклонений у потомства относится снижение спо-
собности к обучению. Судя по срокам зачатия после 
цитостатического воздействия, увеличение периода 
времени после введения препаратов до скрещивания 
не всегда является оправданным. 
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