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Гормональная подготовка самок — доноров яйцеклеток — один из первых этапов при получении 
генно-модифицированных животных методом трансплантации микроинъецированных зигот. Для 
получения большого количества синхронизированных в развитии эмбрионов применяют процеду-
ру суперовуляции с использованием обработки самок животных гонадотропными гормонами. Как 
правило, препараты от разных производителей заметно отличаются по эффективности. Введение 
санкционных ограничений заставляет обратить пристальное внимание на гормональные препараты 
российского производства, что требует их объективной оценки. Было показано, что разные партии 
препарата ФСГ-СУПЕР, применяющегося в основном для гормональной обработки сельскохозяйст-
венных животных, отличались по стимулирующему воздействию на суперовуляцию у самок мышей, 
тем не менее превосходя по эффективности Фоллимаг («Мосагроген», Россия).
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Hormonal preparation of female egg donors is one of the first stages in obtaining genetically modified ani-
mals by microinjected zygote transplantation. A large number of embryos synchronized in development can 
be obtained by a superovulation procedure based on treating female animals with gonadotropins. As a rule, 
drugs from different manufacturers differ markedly in terms of their efficacy. In the context of sanctions im-
posed on the Russian Federation, attention should be paid to domestic hormonal drugs, thus substantiating 
their objective assessment. It was shown that different batches of the FSH-SUPER drug, used mainly for 
hormonal treatment of farm animals, differed in stimulating effect on superovulation in female mice. At the 
same time, the efficacy of this drug surpassed that of  Follimag (Mosagrogen, Russia).
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Введение
Мышь — самая распространенная ла-

бораторная модель, в т.ч. для отработки 
новых эмбриологических техник, прото-
колов и материалов. С целью получения 
трансгенных и нокаутных животных ме-
тодом трансплантации микроинъециро-
ванных генно-инженерным материалом 
зигот необходимо проведение полного ци-
кла работ, связанных с эмбриотрансфером. 
Гормональная подготовка самок — доно-
ров яйцеклеток — один из самых первых 
и ответственных этапов. Для получения 
большого количества синхронизированных 
в развитии эмбрионов используется такая 
процедура, как суперовуляция — стимуля-
ция роста и развития дополнительных фол-
ликулов яичника в одном половом цикле 
при помощи экзогормонов. Число допол-
нительных овуляций за один цикл в этом 
случае варьирует в больших пределах и за-
висит от многих факторов.

Протоколы, основанные на введении 
гонадотропных гормонов, стандартизиро-
ваны для многих видов животных, в част-
ности мыши [4, 6, 9]. Например, для получе-
ния максимального количества яйцеклеток 
у самок мышей в возрасте около 4-х недель 
суперовуляцию индуцируют введением 
внутрибрюшинно 7,5 МЕ гонадотропи-
на сыворотки жеребой кобылы (ГСЖК) 
и, спустя 46–48 ч — 7,5 МЕ ХГЧ [9]. ГСЖК 
используется для стимуляции созревания 
ооцитов эндогенным фолликулостимули-
рующим гормоном (ФСГ). Хорионический 
гонадотропин человека (ХГЧ) индуцирует 
овуляцию.

Основу гонадотропных препаратов со-
ставляет ФСГ. В качестве примеси к ФСГ 
все препараты содержат лютеинизирую-
щий гормон (ЛГ). Это затрудняет стандар-
тизацию препаратов и их точную дозиров-
ку. В СЖК количество ФСГ превышает 
ЛГ в 4–12 раз: при высоком содержании 
ЛГ происходит превращение фолликулов 
в желтые тела без предварительной овуля-
ции. Частичная инактивация ЛГ в препара-
те способствует повышению оплодотворяе-
мости и индуцированию охоты [5].

Гонадотропные препараты ветеринар-
ного назначения получают в основном 
из сыворотки крови жеребых кобыл. Это 
СЖК, ГСЖК, изготовленные на их основе 
Фоллигон (Голландия), Фоллимаг (Россия), 
Синхростим 500 (Франция), Сергон 
(Чехия) и др. Высокие дозы этих препара-
тов часто являются причиной аллергиче-
ских реакций, вызывают образование круп-
ных фолликулов, множественных желтых 
тел, увеличение яичников в несколько раз 
с образованием кист. Побочные эффекты, 
нежелательные для длительно функциони-
рующих сельскохозяйственных животных, 
приемлемы для вызывания суперовуляции 
у однократно используемых мышей — до-
норов яйцеклеток. Гипофизарные гор-
мональные препараты не вызывают ал-
лергических реакций. ФСГ-СУПЕР (РФ) 
содержит гонадотропные гормоны перед-
ней доли гипофиза свиней с соотношением 
1000–1500 ед. ФСГ на 1 ед. ЛГ [5].

При использовании гипофизарных гор-
монов получаются более стабильные 
и высокие результаты суперовуляции  
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и эмбриопродукции у коров — доноров эм-
брионов по сравнению с сывороточными 
ФСГ. Однако из-за короткого периода полу-
распада (около 5 ч) препараты гипофизар-
ного ФСГ приходится вводить многократно, 
тогда как период полураспада экзогенного 
СЖК в организме коров составляет около 
6 дней, что позволяет обходиться его одно-
кратной инъекцией [2].

Ранее для процедуры суперовуляции 
у мышей была показана эффективность 
применения препаратов ГСЖК зарубеж-
ных производителей — Синхростим 500 
(Франция) и Сергон (Чехия), позволяющих 
получить от одной мыши-донора около 25 
эмбрионов, тогда как в случае Фоллимага 
(Россия) рабочая дозировка зачастую 
не определяется [6]. Наличие на рынке 
доступных гормональных препаратов под-
ходящего качества — большая проблема. 
Партии производимых препаратов также 
отличаются друг от друга. Проверка каче-
ства гормонов — один из ключевых момен-
тов процесса эмбриотрансфера. Особенно 
актуально это в связи с уходом зарубежных 
брендов и необходимостью обращаться 
к пока еще мало известным российским 
производителям биопрепаратов.

Целью исследования была оценка дейст-
вия гормонального препарата ФСГ-СУПЕР 
(ООО «Агробиомед», Россия) на стимуля-
цию яичников мышей самок-доноров яй-
цеклеток, а также подбор его оптимальных 
концентраций.

Материалы и методы
Реактивы и гормональные препараты
ХГЧ — хорионический гонадотропин че-

ловека, ФГУП «Московский эндокринный 
завод»; Фоллимаг (ГСЖК — гонадотропин 
сыворотки крови жеребых кобыл), ЗАО 
«Мосагроген»; ФСГ-СУПЕР партии 1 и 2 
(ФСГ, выделенный из передней доли гипо-
физа свиней), ООО «Агробиомед» (Россия, 
Боровск). ФР — стерильный физ. р-р.

Опытные животные 
В эксперименте использовали самок 

мышей-гибридов C57Bl/6Y×CBA/Y мас-
сой 18–20 г в возрасте 10–15 недель, полу-
ченных из филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России. Животные содер-
жались при световом режиме 12/12 ч, со 
свободным доступом к пище и воде. Было 
создано 8 групп мышей по 5 в каждой: 
1 — интактные (ФР); 2 — отрицательный 
контроль (ХГЧ); 3 — ГСЖК: 4–6 — партия 
1 и 7–9 — партия 2 ФСГ-СУПЕР в трех до-
зировках.

Приготовление рабочих растворов 
Содержимое флаконов всех гормонов 

растворяли в ФР для получения растворов 
следующих концентраций: ФСГ-СУПЕР 
(ФСГ) — 10 ЕД/мл по Арморовскому стан-
дарту (200 МЕ/мл): ХГЧ — 100 МЕ/мл; 
ГСЖК — 30 МЕ/мл. Из основных раство-
ров готовили рабочие смеси гормонов сле-
дующего состава:

Смесь 0: ФСГ 0,5 АЕ/мл (или 10 МЕ/мл), 
ХГЧ 20 МЕ/мл;

Смесь 1: ФСГ 1 АЕ/мл (или 20 МЕ/мл), 
ХГЧ 20 МЕ/мл;

Смесь 2: ФСГ 2 АЕ/мл (или 40 МЕ/мл), 
ХГЧ 20 МЕ/мл.

Обработка животных 
Животным экспериментальных групп 

проводили гормональную стимуляцию 
яичников с использованием перечислен-
ных гонадотропных гормонов независимо 
от стадии эстрального цикла. Мышей опыт-
ных и контрольных групп (кроме мышей 
3-й группы — СЖК) обрабатывали 5 раз: 
каждой мыши внутрибрюшинно вводи-
ли по 0,2 мл соответствующих растворов 
через каждые 8 ч после первой инъекции. 
Мышам 1-й контрольной группы инъециро-
вали ФР, 2-й контрольной группы — р-р ХГЧ  
(4 МЕ/гол.), 3-й группы — ГСЖК (6 МЕ/гол.) 
(однократная инъекция). Мышам опыт-
ных групп вводили гормональные смеси 
0–2 (соответственно — ФСГ в дозе 2, 4 и  
8 МЕ/гол.).
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Спустя двое суток после начала обработ-
ки у мышей всех исследуемых групп хирур-
гически удаляли яичники. Яичники фото-
графировали, оценивали морфологически 
и взвешивали попарно. Статистическую 
обработку результатов выполняли с ис-
пользованием пакета статистического ана-
лиза данных программы Microsoft Office 
Excel-2010. Достоверность различий оце-
нивали по критерию t-Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Характеристика ФСГ-СУПЕР
ФСГ-СУПЕР — препарат ветеринарного 

назначения. Лиофилизированный поро-
шок серовато-белого или серовато-желтого 
цвета. Гормональная активность препара-
та во флаконе — 200 или 1000 МЕ. ФСГ-
СУПЕР содержит ФСГ, полученный из пе-
редней части гипофиза свиней и имеющий 
оптимальное для животных соотношение 
ФСГ к ЛГ: 1000–1500 ед. ФСГ / 1 ед. ЛГ. 
Препарат используется для стимуляции 
функции яичников у самок животных и по-
лиовуляции у доноров эмбрионов; для регу-
лирования полового цикла, профилактики 
бесплодия, повышения плодовитости; лече-
ния различных нарушений половой сферы 
(гипофункции, персистентные желтые тела, 
ановуляторный синдром и др.); для управ-
ления половым циклом сельскохозяйствен-
ных животных — преимущественно коров 
и свиноматок. Например, при стимуляции 
коров ФСГ-СУПЕР эффективность супе-
ровуляции составляла 90%, количество эм-
брионов на одного донора было в среднем 
7,8 [7]. Препарат успешно использовали 
в гормональных схемах для созревания оо-
цитов крупного рогатого скота in vitro [8], 
для стимуляции суперовуляции у кроль-
чих — доноров яйцеклеток при получении 
трансгенных кроликов [3]. Однако ранее 
считалось, что ФСГ не оказывает стимули-
рующего действия на яичники мышей.

Другие препараты из гипофизов с/х живот-
ных, применяемые (применявшиеся) в с/х 

практике, — ФСГ-П (США), Фолликотропин 
(Чехия), Фоллитропин (Литва).

Оценка действия ФСГ-СУПЕР 
на яичники мышей
Стимуляция роста фолликулов препара-

тами ГСЖК сопровождается, как правило, 
увеличением массы яичников. Гиперсти-
муляция мышей ГСЖК и ХГЧ в высоких 
дозах по 20 МЕ уже в 1-е сут приводила 
к отеку и увеличению объема яичников, по-
явлению геморрагических фолликулов [1].

В нашем эксперименте по сравнению со 
значениями контрольных 1-й и 2-й групп 
(10,7±0,6 и 9,8±0,4 мг соответственно) сред-
няя масса яичников мышей 3-й группы (К+, 
СЖК) была выше на 40% (14,6±0,6), а мас-
сы яичников групп 4–9 (ФСГ-СУПЕР, пар-
тии 1 и 2 в трех дозировках) — на 55–150% 
в зависимости от партии и дозировки пре-
парата, достигая максимального среднего 
значения 21,8±5,1 в группе ФСГ1–2 (рис. 1). 
Как видно из представленных фотографий 
(рис. 2), визуально в большинстве пар яич-
ников мышей контрольных групп (1 и 2) 
наблюдали асимметрию развития левого 
и правого органов. В результате гормональ-
ной стимуляции суперовуляции с ростом 
общего объема яичников уровень асимме-
трии в парах снижался. На органах, нахо-
дящихся в поздней фолликулярной фазе, 
визуально хорошо заметна развитая капил-
лярная система кровоснабжения, множест-
венные зрелые фолликулы, в ряде случаев 

— появление геморрагических фолликулов.
Исходя из результатов, представленных 

на рис. 1 и 2, ФСГ-СУПЕР второй партии, 
несмотря на «всплеск» активности ФСГ1-2, 
обладает лучшей эффективностью, что под-
тверждается как лучшим состоянием яич-
ников в целом, так и их большей массой 
при дозировках 2 и 4 МЕ/гол. по сравнению 
с таковыми для ФСГ1.

Препараты ГСЖК обладают комплекс-
ной фолликулостимулирующей и лютеи-
низирующей активностью. Поскольку со-
отношение ФСГ и ЛГ в различных партиях 
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различается, результативность суперовуля-
ции тоже оказывается разной. То же самое 
можно предположить относительно гипо-
физарного ФСГ, препараты которого, полу-
ченные из партий сырья разного качества, 
даже при строгом соблюдении технологии 
выделения могут существенно варьировать 
по эффективности биологического действия.

Заключение
От гормональной подготовки самок-до-

норов яйцеклеток во многом зависит эффек-
тивность получения генно-модифициро-
ванных животных методом трансплантации 
микроинъецированных зигот. Качество ис-
пользуемых гонадотропных гормонов име-
ет ключевое значение на этом важном этапе. 

Рис. 1. Средняя масса пар яичников мышей, обработанных ФСГ-СУПЕР, разных партий в разных дозах. Раз-
личия между контрольными (ФР и СЖК) и всеми опытными группами (включая СЖК) значимы при р<0,01. 
Различия между группой СЖК и всеми ФСГ-опытными группами значимы при р<0,05.
Fig. 1. Average a pair of ovaries mass of mice treated with FSH-SUPER in different batches at different doses. The 
differences between the control groups (PS and PMSG) and all experimental groups (including PMSG) are significant at 
p<0.01. The differences between the PMSG group and all FSH experimental groups are significant at p<0,05.

Рис. 2. Результаты воздействия гонадотропных гормонов на яичники мышей. На фото представлены пары 
яичников мышей всех девяти групп (по 5 мышей в каждой группе). Пояснения приведены в тексте.
Fig. 2. The results of the effects of gonadotropins on the ovaries of mice. The photo shows pairs of ovaries of mice from 
all nine groups (5 mice in each group). Explanations are given in the text.
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Жукова О.Б., Колоскова Е.М. 
«Реакция яичников мышей на стимуляцию препаратом ФСГ-СУПЕР»

По активности биологического действия 
отличаются препараты не только от разных 
производителей, но и партии от одного и того 
же поставщика. По результатам наших экс-
периментов для стимуляции суперовуляции 
мышей-доноров можно рекомендовать гипо-
физарный препарат ФСГ-СУПЕР от россий-

ского производителя «ООО Агробиомед», 
по возможности проводя предварительную 
экспериментальную оценку образцов разных 
партий: эффективность ФСГ-СУПЕР в испы-
танных нами дозировках (2–8 МЕ на мышь) 
была достоверно выше, чем у СЖК в дозе, 
близкой к классической.
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