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Применение некоторых вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), в частности гормональной стимуляции 
овуляции, может привести к изменению числа и качества получаемых ооцитов. Целью исследования было изуче ние 
характера овуляции у мышей линии CD1 после воздействия на самок хорионическим гонадотропином человека 
(ХГЧ) и исследование последствий этого воздействия на длительность беременности, эмбриональные потери и вес 
рожденных потомков. При воздействии препаратом ХГЧ не было обнаружено достоверных различий по общему 
числу овулировавших ооцитов по сравнению с контрольными самками, а также различий по числу незрелых (без 
полярного тела) и зрелых (с формирующимся полярным телом) форм овулировавших ооцитов. Число же ооцитов с 
полярным телом у мышей экспериментальной группы после гормональной стимуляции овуляции препаратом ХГЧ 
было достоверно больше ( p < 0.05) по сравнению с контрольной группой (6.2 ± 0.86 и 2.2 ± 0.9 соответственно). Не 
было получено достоверных различий между группами по продолжительности беременности и числу рожденных 
потомков, включая долю живо- и мертворожденных особей. Однако вес детенышей на пятый день после рождения 
в экспериментальной группе был достоверно меньше ( p < 0.001), чем в контроле (3.16 ± 0.09 и 3.76 ± 0.07 соответст-
венно). Таким образом, введение экзогенного ХГЧ самкам мышей стимулирует развитие ооцитов in vivo, что приво-
дит к формированию большего числа их зрелых форм, но потомки, рожденные самками, стимулированными пре-
паратом ХГЧ, имеют меньший вес тела в первые дни после рождения.
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The implementation of assisted reproductive technologies (ART), hormonal stimulation in particular, may change the 
 quality of ovulated oocytes. The purpose of our work was to study ovulation in CD1 mice after their stimulation with hu-
man chorionic gonadotropin (hCG) and to investigate the effects of such hormonal stimulation on the pregnancy duration, 
fetal losses and the weight of the offspring. No significant differences were found in the total number of ovulated oocytes or 
in the number of immature (without a polar body) ovulated oocytes; nor were there differences between the groups in the 
number of oocytes with a developing polar body. However, the number of matured oocytes with a distinct polar body was 
significantly higher ( p < 0.05) in mice stimulated with hCG (experimental group) as compared with the controls (6.2 ± 0.86 
and 2.2 ± 0.97, respectively). No significant differences were observed between the experimental and control mice in the 
duration of pregnancy or in the numbers of term offspring, including the percentage of live and stillborn pups. However, 
the body weight of the offspring in the experimental group was significantly lower ( p < 0.001) as compared with the cont-
rols on the fifth day after birth (3.16 ± 0.09 and 3.76 ± 0.07, respectively). Thus, exogenous hCG facilitates the development 
of mouse oocytes in vivo, which leads to the larger number of their mature forms at ovulation, however, the offspring born 
after hCG-stimulated pregnancy was characterized by a lower body weight on the fifth day after birth.
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Введение
Хорионический гонадотропин человека (ХГЧ) играет важ­
ную роль во время беременности. У человека ХГЧ на­
чинает вырабатываться уже на 6–8­й день беременности 

тканью хориона, отсюда и происходит название гормона; 
его концентрация возрастает в несколько тысяч раз к 
7–11­й неделе, а затем начинает постепенно снижаться 
(Fournier et al., 2015). Этот гормон обладает лютеинизи­
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рующей активностью, будучи агонистом рецепторов лю­
теинизирующего гормона (ЛГ), и превосходит его по этим 
свойствам (Keay et al., 2004). Благодаря ХГЧ в первые 
месяцы беременности сохраняется активность желтого 
тела, которое обеспечивает продукцию прогестерона – 
«гормона беременности».

ХГЧ характеризуется структурным сходством с ЛГ, 
оба гормона воздействуют на один и тот же рецептор – 
ЛГ/ХГЧ (Drakakis et al., 2009). Фактор, отличающий 
ХГЧ от ЛГ, – более длительный период полувыведения, 
равный 36 ч, тогда как период полувыведения реком­
бинантного ЛГ оценивается примерно в 10–12 ч (Cole, 
2010). ХГЧ демонстрирует более сильную аффинность 
связывания с ЛГ/ХГЧ­рецептором (Drakakis et al., 2009). 
Независимо от наличия в схеме гормональной стимуля­
ции фолликулостимулирующего гормона, низкие дозы 
ХГЧ могут поддерживать развитие и созревание наи­
более крупных фолликулов яичника, клетки которых 
приобрели рецепторы ЛГ/ХГЧ в процессе своего роста 
(Cole, 2010).

Хорионический гонадотропин человека применяется 
для контроля овуляции у человека и других млекопи­
тающих, а также при лечении бесплодия у обоих полов 
(Delvigne, Rozenberg, 2002; Homburg, 2004; Амстислав­
ский, 2006). Благодаря ранней продукции гормона трофо­
бластом эмбриона, ХГЧ служит гормональным маркером 
хромосомных нарушений зародыша у человека (Борисова 
и др., 2017). Безопасными и эффективными протоколами 
стимуляции суперовуляции у женщин признаются прото­
колы с применением гормональных препаратов (Hom burg, 
2004). В частности, для этих целей широко используют 
группу гонадотропинов, важнейшим из которых является 
ХГЧ (Delvigne, Rozenberg, 2002; Homburg, 2004).

В ранних работах было показано, что введение обла­
дающего фолликулостимулирующей активностью гона­
дотропина сыворотки жеребых кобыл (ГСЖК) на разных 
стадиях эстрального цикла мышей влияет на качество 
получаемых после этой процедуры ооцитов (Tarin et al., 
2002). В работе (Wang et al., 2006) было установлено, что 
преимплантационные эмбрионы, полученные из незрелых 
ооцитов после последовательной инъекции ГСЖК и ХГЧ, 
с последующим дозреванием in vitro (in vitro maturation, 
IVM) и после искусственного оплодотворения (in vitro 
fertilization, IVF), хуже развиваются при культивировании 
in vitro (in vitro culture IVC), чем полученные из дозревших 
in vivo ооцитов. Суперовуляция мышей с использованием 
инъекций ГСЖК и ХГЧ дает меньшее число зрелых ооци­
тов, но при этом повышает число ооцитов с деформациями 
митохондрий, сниженной митохондриальной активностью 
и продукцией АТФ, по сравнению с ооцитами, получен­
ными при естественной овуляции (Lee et al., 2017). Лишь 
в единичных работах изучали эффекты гормональной 
стимуляции препаратом ХГЧ (без комбинации с ГСЖК) 
на развитие эмбрионов мышей (Ertzeid, Storeng, 1992; 
Dinopoulou et al., 2016). Тем не менее результаты этих 
работ противоречивы, требуют дальнейшей проверки.

В настоящее время исследователи разрабатывают но­
вые протоколы суперовуляции. Так, синхронизация эс­
трального цикла у мышей с последующей инъекцией 
антиингибиновой сыворотки и ХГЧ позволяет получить 

в два раза больше зрелых ооцитов, чем стандартная схе­
ма ГСЖК и ХГЧ (Hasegawa et al., 2016). Было показано 
(Takeo, Nakagata, 2015), что совместное введение анти­
ингибиновой сыворотки с препаратом ГСЖК и последую­
щей инъекцией препарата ХГЧ повышало выход зрелых 
ооцитов по сравнению с их введением по отдельности. 
Однако во всех используемых протоколах гормональной 
стимуляции мышей с целью вызвать суперовуляцию обя­
зательно при меняется ХГЧ.

В нашей ранней работе на мышах линии DD выявлено, 
что доля зрелых форм овулировавших ооцитов была наи­
большей после введения гонадотропинов (ГСЖК и ХГЧ) 
самкам на стадии эструса (Redina et al., 1994). В этом 
ис следовании также было установлено, что после такого 
сочетанного воздействия двух гонадотропных препаратов 
у мышей овулируют ооциты разной степени зрелости 
(Redina et al., 1994). Тем не менее пока неизвестно, как от­
разится стимуляция самок мышей только препаратом ХГЧ 
на стадии эструса непосредственно перед спариванием с 
самцом на качестве ооцитов и дальнейшем протекании 
беременности. Задачи нашего исследования – изучить ха­
рактер овуляции у мышей после воздействия экзогенным 
ХГЧ; установить, как влияет этот гормон на такие пара­
метры, как длительность беременности, эмбриональные 
потери и вес рожденных потомков.

Материалы и методы
Экспериментальные животные. В эксперименте было 
использовано 10 самок мышей линии CD1 в возрасте 
2.5 мес. для получения ооцитов и 14 самок мышей тех же 
линии и возраста для получения потомков. В контрольной 
и экспериментальной группах было по пять особей для 
сбора ооцитов и, соответственно, шесть и восемь особей 
для получения потомков. Для стерильного спаривания 
использовали пять вазэктомированных самцов для выде­
ления ооцитов и пять фертильных самцов (для беремен­
ности). Животных содержали в клетках с подстилкой из 
опилок в стандартных условиях конвенционального ви­
вария Института цитологии и генетики СО РАН (Новоси­
бирск, Россия): при комфортной температуре 22–24 °C,  
свободном доступе к стандартному корму («Чара», Рос­
сия) и очищенной воде, при естественном режиме освеще­
ния. Все эксперименты на животных одобрены Комиссией 
по биоэтике Института цитологии и генетики СО РАН 
(протокол № 5 от 13.05.2011) и соответствуют Европей­
ской конвенции о защите позвоночных животных, исполь­
зуемых для экспериментальных и других научных целей.

Протокол гормональной стимуляции овуляции. 
В нашей работе был использован протокол, описанный 
ранее (Redina et al., 1994), с модификациями. Для гормо­
нальной стимуляции овуляции использовали препарат 
ХГЧ Chorulon (Intervet, MSD Animal Health, Новая Зе­
ландия). Самкам делали по одной инъекции препарата, 
растворенного в физиологическом растворе в дозировке 
5 МЕ (100 мкл) внутрибрюшинно. Введение препарата 
осуществляли на стадии эструса, с 17:00 до 18:00 ч. Ста­
дию цикла самки определяли по влагалищным мазкам. 
После инъекций самок подсаживали по одной к каждо­
му вазэктомированному самцу для последующего сбора 
ооцитов либо к фертильному самцу для получения по­
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томства. На утро следующего дня у самок проверяли на­
личие вагинальных пробок, по которым судили о том, что 
спаривание состоялось. Контрольным самкам вводили 
100 мкл физиологического раствора и спаривали с сам­
цами по аналогичной схеме.

Вазэктомия самцов. Процедуру вазэктомии проводи­
ли не менее чем за две недели до начала эксперимента, 
как было описано ранее, с небольшими модификациями 
(Hogan et al., 1994). Половозрелых самцов мышей линии 
CD1 наркотизировали путем внутрибрюшинного введе­
ния 0.25 мг/кг препарата медетомедина гидрохлорида 
(Domitor 1 мг/мл, Orion­Corporation, Финляндия) и через 
10 мин 50 мг/кг препарата золетила (Zoletil, SA, Virbac 
Sante Animale, Франция). После наркотизации мышам 
подкожно вводили антибиотик: 0.01 мл амоксициллина 
тригидрата 150 мг/мл (ОАО «Синтез», Россия). Затем 
животных помещали на подогреваемый столик, шерсть в 
зоне операционного поля сбривали, а кожу обрабатывали 
70 % этиловым спиртом. При помощи хирургических 
ножниц делали горизонтальный надрез длиной около 
5 мм кожных покровов мошонки. Подтягивали эпиди­
димисы к краю хирургической раны и разворачивали их 
так, чтобы было видно семенные канатики. Семявынося ­
щие каналы отделяли от сопряженных тканей и пережига­
ли раскаленным пинцетом в двух местах, удаляя участок 
между ними. Эпидидимисы перемещали в первоначаль­ 
 ное положение. Затем в рану присыпали 2 мг амоксицил­
лина тригидрата (ОАО «Синтез», Россия). Закрывали над­
резы наложением двух швов и обрабатывали их Раносаном 
(ООО «АПИ­САН», Россия).

Оценка ооцитов. Самок после продуктивного спари­
вания подвергали эвтаназии при помощи дислокации 
шей ных позвонков. Ооциты извлекали через 20–22 ч 
по сле спаривания путем рассечения ампулярной части 
яйце водов в питательной среде M2 (Merck, Германия). 
Для удаления кумулюсных клеток использовали гиалуро­
нидазу (Merck) в концентрации 80 ME/мл (Brinster, 1971). 
Оценивали как по общему числу ооцитов, так и по отдель­
ным категориям: без полярного тела, с фор мирующимся 
полярным телом и со сформированным полярным телом 
(стадия MII мейоза), как было описано ранее (Redina 
et al., 1994). Оценку ооцитов производи ли с помощью 
инвертированного светового микроскопа (DM IL LED, 
Leica Microsystems, Германия) при увеличении 10×, для 
фотодокументирования использовали камеру (DFC 295, 
Leica Microsystems, Германия).

Оценка продолжительности беременности и взвеши-
вание рожденных потомков. Самок, имеющих вагиналь­
ные пробки после покрытия фертильными самцами, от­
саживали в отдельные клетки. Учитывали долю покрытых 
самок, а также продолжительность беременности (день 
родов). Оценивали число рожденных потомков, а также 
долю живо­ и мертворожденных детенышей. Кроме того, 
на пятый день после рождения производили взвешивание 
потомков.

Статистический анализ. Данные анализировали с 
помощью программы Statistica 6.0. Соответствие полу­
ченных значений нормальному распределению опреде­
ляли при помощи критерия Шапиро –Уилка. Результаты 
по ооцитам, а также продолжительности беременности, 

числу рожденных потомков и весу тела представлены 
как среднее ± ошибка среднего. Для сравнения групп ис­
пользовали t­критерий Стьюдента. Данные по покрытию 
самок, а также по числу живо­ и мертворожденных потом­
ков представлены как процент от общего. При сравнении 
групп использовали критерий χ2. Значения при p < 0.05 
считали статистически достоверными.

Результаты
Данные по оценке числа и качества ооцитов приведены в 
табл. 1. Статистический анализ не выявил достоверных 
различий по общему числу овулировавших ооцитов, 
а также по числу ооцитов без полярного тела и числу 
ооцитов с формирующимся полярным телом между экс­
периментальной и контрольной группами. При этом число 
ооцитов со сформированным полярным телом было до­
стоверно больше после гормональной стимуляции самок 
препаратом ХГЧ ( p < 0.05) по сравнению с контрольной 
группой (6.2 ± 0.86 и 2.2 ± 0.97 соответственно). Ооциты 
трех оцениваемых категорий показаны на рисунке.

Данные по оценке продолжительности беременности и 
рожденных потомков представлены в табл. 2. Статисти­

Table 1.  Ovulation in CD1 mice after exposure  
to exogenous hCG

Oocytes Groups (number of mice 
per group)

Control  
(n = 5)

hCG  
(n = 5)

Mean number of ovulated oocytes 12.80 ± 0.58 13.40 ± 1.81

Without polar body 3.40 ± 1.12 1.60 ± 0.81

With forming polar body 7.20 ± 1.93 5.60 ± 1.60

With formed polar body 2.20 ± 0.97 6.20 ± 0.86*

* p < 0.05 as compared to control.

Table 2. Evaluation of the duration of pregnancy  
and the born offspring of CD1 mice after the injection  
of exogenous hCG

Parameter Groups (number of animals)

Control   
(n = 6)

hCG  
(n = 8)

Number of females  
with vaginal plugs, %

6 (100) 6 (75.00)

Duration of pregnancy,  
days

19.67 ± 0.33 19.00 ± 0.32

Number offspring

of born per female 11.83 ± 3.31 10.83 ± 5.78

of live-born, % 71 (100) 65 (90.28)

of stillborn, % 0 (0) 7 (9.72)

Pup weight, g 3.76 ± 0.07 3.16 ± 0.09***

*** p < 0.001 as compared to control.
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ческий анализ не выявил достоверных различий между 
экспериментальной и контрольной группами по доле по­
крытых самок, а также по продолжительности беремен­
ности и числу рожденных потомков, включая живо­ и 
мертворожденных особей. Тем не менее вес детены шей 
на пятый день после рождения в экспериментальной 
группе был достоверно ниже ( p < 0.001), чем в контроле 
(3.16 ± 0.09 и 3.76 ± 0.07 соответственно).

Обсуждение
Оценка качества ооцитов, полученных после гормональ­
ного воздействия на самок мышей препаратом ХГЧ, пока­
зала возрастание числа зрелых форм со сформированным 
полярным телом по сравнению с контрольной группой. 
Наши данные согласуются с недавними результатами по 
IVM ооцитов мышей со стадии герминального везикула, 
где было установлено, что скорость дозревания в среде с 
добавлением ХГЧ была значительно выше по сравнению с 
контрольной группой, а также улучшалось эмбриональное 
развитие при воздействии препаратом ХГЧ в ходе IVC 
(Dinopoulou et al., 2016). В работе по влиянию гонадотро­
пинов на доимплантационное развитие мышей (Ertzeid, 
Storeng, 1992) было выявлено, что после стимуляции 
овуляции препаратом ХГЧ увеличилось среднее число 
эмбрионов на мышь, но уменьшилась доля морфологи­
чески нормальных эмбрионов по сравнению с группой со 
спонтанной овуляцией. Улучшение качественного состава 
овулировавших ооцитов, обнаруженное в нашей работе, 
по сравнению с исследованием G. Ertzeid и R. Storeng 
(1992), может быть обусловлено методическими различия­
ми при введении препарата ХГЧ. В наших экспериментах 
препарат ХГЧ вводили мышам лишь на стадии эструса, в 
то время как G. Ertzeid и R. Storeng (1992) стадию цикла 
мышей на момент введения препарата не учитывали. Как 
было установлено нами ранее (Redina et al., 1994), каче­
ство овулировавших ооцитов при введении гормональных 
препаратов существенно зависит от стадии эстрального 
цикла на начало гормональной стимуляции.

Результаты изучения воздействия препаратом ХГЧ во 
время беременности у людей на развитие эмбрионов до­
статочно противоречивы. Так, в настоящее время накоп­
лено множество данных по позитивному влиянию ХГЧ 
на пре­ и постимплантационный периоды развития заро­

дыша человека (Kane et al., 2009; Strug et al., 2016; Li et al., 
2017; Makrigiannakis et al., 2017). В одном из исследований 
на людях было обнаружено, что ХГЧ является регулято­
ром пролиферации маточных NK­клеток (natural killer), 
которые играют важную роль в успешном протекании бе­
ременности у человека, воздействуя через рецептор ман­ 
 нозы CD206 (Kane et al., 2009). В работе на приматах было 
установлено, что после стимуляции яичников внутрима­
точная инфузия ХГЧ повышает число рецепторов ESR1 
и PGR эндометрия, задерживает развитие его стромы, а 
также способствует синхронизации донора и реципиента, 
что в конечном счете способствует успешной трансплан­
тации эмбрионов (Strug et al., 2016).

ХГЧ активно используют в репродуктивной медицине 
для иммуномодуляции эндометрия перед транспланта­
цией эмбрионов, поскольку он выступает в качестве ак­
тиватора введенных в полость матки аутологичных моно­
нуклеарных клеток периферической крови, что, в свою 
очередь, повышает эффективность имплантации (Li et 
al., 2017). Все эти данные свидетельствуют лишь об опо­
средованном влиянии ХГЧ на развивающийся плод и 
не учитывают отдаленных эффектов на рожденное по­ 
томство.

В более раннем исследовании на мышах было отмечено 
негативное влияние как комбинации двух гормональных 
препаратов, ГСЖК и ХГЧ, так и, собственно, экзогенного 
ХГЧ на пре­ и постимплантационное развитие зародышей 
и возрастание процента резорбированных плодов (Ertzeid, 
Storeng, 1992). Наши результаты, напротив, подтверждают 
позитивное влияние ХГЧ на качество овуляции, но при 
этом продемонстрирована тенденция к повышению доли 
мертворожденных особей. Обнаруженное нами достовер­
ное снижение веса тела у потомков после введения ХГЧ 
на пятый день после их рождения согласуется с обнару­
женным ранее снижением веса плодов в конце беременно­
сти после воздействия экзогенного ХГЧ (Ertzeid, Storeng, 
1992). В исследовании на людях было установлено, что 
зачатые при помощи вспомогательных репродуктивных 
технологий дети часто рождаются недоношенными и 
имеют меньший вес тела по сравнению с естественно 
зачатыми (Sazonova et al., 2011; Henningsen et al., 2015), 
что также может быть связано со стимуляцией их матерей 
в период овуляции препаратом ХГЧ.

Oocytes of three assessed categories: a – without polar body; b – with a forming polar body (indicated by an arrow); c – with a formed polar body 
(indicated by an arrow).

100 μm

а b c

100 μm 100 μm
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Effect of exogenous human chorionic 
gonadotropin on ovulation in mice

Заключение
Таким образом, наше исследование показало, что введение 
экзогенного ХГЧ самкам мышей перед спариванием их с 
самцами влияет на овуляцию, улучшая качество ооцитов. 
Между тем такого рода воздействие оказывает негативное 
влияние на потомство, отличающееся сниженным весом 
в первые дни после рождения. Механизмы этих отдален­
ных эффектов пока остаются непонятными и требуют 
дальнейшего изучения.
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