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Цель. Оценить эффективность гормон-регулирующей синхронизации овуляции у самок мышей, для увеличения коли-
чества одновременно оплодотворенных особей и получения потомства в запланированные сроки. 
Материалы и методы. Исследование было проведено на 180 самках мышей трех линий – CBA/lac, C57BL/6, BALB/c 
(n=60), разделенные на три подгруппы: интактные (спаривание без подтверждения фазы эструса)  (n=20),цитологи-
ческое исследование вагинального секрета перед спариванием с определением фазы эструса(n=20), гормон-регу-
лирующей синхронизации эстрального цикла с введением прогестерона (4,5 мг/100 г) на 1-е и простагландина F2α 
(0,083 мг/100 г) на 7-е сутки однократно от начала эксперимента с последующим немедленным спариванием(n=20).
Запланированной датой родов считались 22 сутки с момента спаривания. Индекс синхронизации овуляции (ИСО) 
оценивался на 14 сутки с момента спаривания.
Результаты. На 14-й день с начала эксперимента индекс синхронизации овуляции в интактных группах линий CBA/lac, 
C57BL/6, BALB/c составил 25%, 25%, 40% соответственно. Количество беременных особей на 14 сутки, допущенных к спа-
риванию после установленного эструса методом цитологической оценки вагинального секрета согласно ИСО, составило 
65%, 60%, 75% соответственно. В экспериментальных группах ИСО составил 80%, 75%, 100% соответственно. На 22 сутки 
количество родивших самок линий CBA/lac, C57BL/6, BALB/c в интактных группе составило 3, 1, 3 особи, в контрольных 
10, 6, 9, а в экспериментальной группе 16, 15, 17 что достоверно выше чем в контрольных и интактных группах (p˂0,05).
Заключение. Гормон-регулирующая синхронизация овуляции у самок мышей достоверно увеличивает количество 
разродившихся особей на 22 сутки относительно синхронизированных по эструсу животных на 53% и интакта на 
85,5%. Выявлено, что дополнительным эффектом гормональной синхронизации овуляции является увеличение ко-
личества приплода в 2,2 раза в сравнении с контрольными группами и в 3,9 раз в сравнении с интактными группами. 
Данный способ планирования сроков рождения потомства экспериментальных животных сокращает временные за-
траты проведения доклинических исследований лекарственных препаратов по следующим видам оценки токсиче-
ских эффектов: репродуктивная токсичность, эмбриотоксичность, тератогенность, влияние на фертильность. Кроме 
того, данный способ расширяет возможности экспериментального моделирования патологий беременности и плода 
с последующей оценкой их фармакологической коррекции.
Ключевые слова. эстральный цикл, эструс, прогестерон, вагинальная цитология, синхронизация овуляции, проста-
гландин F2α
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The aim of the wok is to assess the efficiency of hormone-regulating synchronization of ovulation in female mice, to increase 
the number of simultaneously fertilized individuals and obtain their offspring in the planned time frame.
Materials and methods. The study was carried out on 180 female mice of three lines – CBA/lac, C57BL/6, BALB/c (n = 60), 
divided into three subgroups: intact (mating without confirmation of the estrous phase) (n = 20), cytological examination of 
vaginal secretions before mating with the determination of the estrous phase (n = 20), hormone-regulating synchronization 
of the estrous cycle with the introduction of progesterone (4.5 mg/100 g) on the 1st and prostaglandin F2α (0.083 mg/100 g)  
on the 7th day, once from the beginning of the experiment followed by immediate mating (n = 20). The planned date of de-
livery was considered the 22nd day from the moment of mating. The ovulation synchronization index (OSI) was assessed on 
the 14th day after mating.
Results. On the 14th day from the beginning of the experiment, the ovulation synchronization index in the intact groups of the 
CBA/lac, C57BL/6, BALB / c lines, was 25%, 25%, 40%, respectively. On the 14th day, the number of pregnant individuals admit-
ted to mating after the established estrus by the method of cytological assessment of vaginal secretions according to OSI, was 
65%, 60%, 75%, respectively. In the experimental groups, OSI was 80%, 75%, 100%, respectively. On the 22nd day, the number 
of delivered females of CBA/lac, C57BL/6, BALB/c lines in the intact group, was 3, 1, 3 individuals; in the control group – 10, 
6, 9, and in the experimental group – 16, 15, 17, which is significantly higher than in the control and intact groups (p˂0.05).
Conclusion. Hormone-regulating synchronization of ovulation in female mice significantly increases the number of delivered 
individuals on the 22nd day, relative to those synchronized by estrus by 53%, and to intact groups by 85.5%. It has been re-
vealed that an additional effect of hormonal synchronization of ovulation is an increase in the number of offspring by 120% 
in comparison with the control groups and by 390% in comparison with the intact groups. This method of timing planning of 
the offspring birth of the experimental animals reduces the time spent on preclinical studies of drugs for the following types 
of assessment of toxic effects: reproductive toxicity, embryotoxicity, teratogenicity, effects on fertility.
Keywords: estrous cycle, estrus, progesterone, vaginal cytology, ovulation synchronization, prostaglandin F2α

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время, увеличивается темп работы 

лабораторий, основным модельным организмом 
которых являются мыши различных линий. Большую 
популярность, данный вид приобрел сравнительно 
недавно, и в результате усилий многих ученных на 
протяжении последних десятилетий было создано 
и поддерживается большое количество инбредных 
линий мышей. Эти события повлияли на дальнейшие 
исследования тем самым внесли огромный вклад в 
современные представления об иммунологии, онко-
логии, эмбриологии и нейробиологии [1].

Для подготовки беременных самок мышей к 
эксперименту группой авторов первоначально был 
опробован метод вагинальной цитологии. Данная 
методика основана на идентификации фаз эстраль-
ного цикла, с последующей выборкой особей, нахо-
дящихся в фазе эструса и последующей подсадкой их 
к самцам [2].

Определение эструса у группы особей имеет важ-
ное значение в вопросе выборки животных с целью их 
последующего спаривания и получения потомства в 
экспериментальных целях [3]. Однако это требует дли-
тельного скрининга всей популяции животных, нали-
чие у экспериментатора особых умений и знаний, что 
предполагает собой допущение ошибки. Вагинальная 
цитология – это неинвазивный и недорогой способ 
определения фазы цикла, требующий определенных 
навыков интерпретации морфологической картины 
клеток вагинального секрета. Этот метод утомителен 
и отнимает достаточное количество времени [4].

Групповая гормон-регулирующая синхронизация 
овуляции является очень популярной в скотоводстве. 
Основой данного метода является фармакологиче-

ская коррекция гормонального цикла с целью индук-
ции овуляции в нужные сроки.

Используемый в предложенной схеме прогесте-
рон обладает сильным антигонадотропным действи-
ем. Повышенный уровень прогестерона изменяет 
характеристику двух наружных слоев эндометрия. 
Происходит утолщение цервикальной слизи, что 
ведет к десинхронизации изменений эндометрия, 
необходимых для имплантации яйцеклетки и суще-
ственно подавляет проникновение сперматозоидов 
[5]. Уровень прогестерона достигает пика в середине 
секреторной фазы, снижая уровень ЛГ и ФСГ, вслед-
ствие чего вторичный ооцит не покидает доминирую-
щий фолликул и не проходит в просвет фаллопиевой 
трубы. Указанные изменения делают невозможным 
оплодотворение яйцеклетки сперматозоидом. 

Простагландин F2α (PGF) является биологически 
сильнодействующим веществом, применение кото-
рого имеет важную роль в контроле репродукции. 
Применение препарата у крупного рогатого скота ос-
новано на его лютеолитических свойствах [6].

Кроме того, экспериментальные данные по круп-
ному рогатому скоту указывают на то, что в периову-
ляторный период внутрифолликулярный простаглан-
дин необходим для процесса овуляции [7].

ЦЕЛЬ исследования – оценить количество слу-
чаев беременности у самок мышей подвергнутых 
гормон-регулирующей синхронизации овуляции, по 
сравнению с планированием сроков беременности и 
даты родов у животных с использованием определе-
ния фазы эструса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Протокол исследования был рассмотрен и одо-
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брен на заседании комиссии по работе с лаборатор-
ными животными НИИ Фармакологии живых систем 
НИУ «БелГУ». При работе соблюдались требования 
Закона РФ «О защите животных от жестокого обра-
щения» от 24.06.1998 года, правил лабораторной 
практики при проведении доклинических исследова-
ний в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и ГОСТ Р 53434-2009), ди-
рективы Европейского сообщества (86/609 ЕС) и Пра-
вил лабораторной практики, принятых в Российской 
Федерации (приказ MЗ РФ № 708 от 29.08.2010 г.).

Животные
Самки, вне зависимости от группы, рассаживались 

к самцам 2:1 соответственно. Запланированной датой 
родов считались 22 сутки с начала спаривания. Ис-
ключая племенную выборку для эксперимента, были 
отобраны самки мышей одинакового возраста и веса 
линий CBA/lac, C57BL/6, BALB/ в каждой по 60 особей, 
и самцы соответствующих линий в количестве 30 осо-
бей, полученные из питомника лабораторных живот-
ных «Столбовая» (Московская область, п. Столбовая).

Выбор особей данных линий обоснован наибо-
лее частым их использованием в биомедицинских 
исследованиях [8].

Животные содержались в индивидуальных вен-
тилируемых клетках. Подстилочным материалом 
служили нехвойные древесные опилки. В качестве 
корма – стандартный комбикорм гранулированный 
полнорационный для лабораторных животных (экс-
трудированный) ЛБК-120 ГОСТ Р 50208-92. (ЗАО «Тос-
ненский комбикормовый завод»). Кормление живот-
ных осуществлялось по нормативам в соответствии 
с видом животных. Водопроводная очищенная вода 
давалась adlibitum в стандартных поилках. 

Дизайн исследования
Животные трех линий были разделены на три 

группы: интактные (естественное спаривание) (n=20), 
эстральная синхронизация (цитологическое исследо-
вание вагинального секрета перед спариванием с 
определением фазы эструса) (n=20), гормональная 
синхронизации эстрального цикла (n=20). Особи, от-
носящиеся к контрольной группе, были отобраны в 
случае установления у них эструса. У самок интакт-
ной и экспериментальной группы предварительной 
выборки не проводилось. Самки, вне зависимости от 
группы, рассаживались к самцам 2:1 соответственно. 
Запланированной датой родов считались 22 сутки с 
начала спаривания. 

В контрольных группах животные были допуще-
ны к спариванию после подтверждения у них фазы 
эструса путем оценки влагалищного секрета.

Для осуществления первого этапа гормональной 
синхронизации овуляции у мышей внутримышечно 
вводился прогестерон (суспензия для инъекций, ЗАО 
«Мосагроген», РФ) в дозе 4,5 мг/100 г вне зависимо-
сти от фазы эстрального цикла самок. Через 7 суток 

после введения прогестерона, осуществлялось вну-
тримышечное введение простагландина F2α (ЗАО 
«Мосагроген», РФ) в дозе 0,083 мг / 100 г. Предпо-
лагаемое время наступления овуляции – 34–72 часа 
после введения второго препарата. 

Оценка фармакологической коррекции эстраль-
ного цикла самок мышей проводилась путем иссле-
дования цитологической картины влагалищного се-
крета. 

Индекс синхронизации овуляции рассчитывался 
по факту беременности на 14 сутки после начала спа-
ривания. Индекс рождаемости анализировался по 
факту рождения.

Вагинальный мазок/цитология
Манипуляция проводилась на следующий день 

после инъекции прогестерона, через 3 дня и непо-
средственно перед введением простагландина F2α и 
на следующий день после.

У фиксированной самки производится забор 
влагалищного секрета с целью цитологической оцен-
ки фазы эстрального цикла. Осторожно вводили во 
влагалище небольшое количество (20 мкл) дистил-
лированной воды с использованием пипетки с по-
следующим втягиванием в пипетку ранее введенной 
жидкости. Данную процедуру повторяют 4–5 раз. 
Важно убедиться, что пипетка помещена на входе 
влагалищного канала и не проникает во влагалищ-
ное отверстие. Жидкость, содержащую несколько 
капель клеточной суспензии, после этого помеща-
ют на предметное стекло, высушивают на воздухе и 
окрашивают по методу Романовского-Гимзе [9, 10]. 
Затем предметное стекло накрывали покровным 
стеклом и немедленно исследовали количественно 
и качественный состав клеток секрета под световым 
микроскопом (Биомед 5) при увеличении 40×.

Влагалищный секрет состоит из трех типов кле-
ток. Они включают лейкоциты, ороговевшие эпите-
лиальные клетки и ядросодержащие эпителиальные 
клетки. Оценка фазы эстрального цикла основана на 
доле этих клеток в вагинальном секрете [11].

Многочисленные округлые ядросодержащие 
клетки, являющиеся однородными по размеру и 
внешнему виду, отличительный признак фазы про-
эструса (A). Фаза эструса демонстрирует обильные 
неядерные ороговевшие эпителиальные клетки (B). 
Ядросодержащие эпителиальные клетки присутству-
ют в позднем метеструсе (С). Диэструс характеризу-
ется наличием в поле зрения полиморфноядерных 
лейкоцитов и нескольких эпителиальных и ороговев-
ших клеток [12]. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-4-255-262
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Рисунок 1 – Микроскопическая оценка капель  
клеточной суспензии влагалищного секрета  

у животных без проведения гормон-регулирующей 
синхронизации овуляции 

Примечание: A – проэструс, B – эструс, C – метеструс, D – диеструс

Рисунок 2 – Микроскопическая оценка капель  
клеточной суспензии влагалищного секрета  

у самок после проведения гормон-регулирующей 
синхронизации овуляции

Примечание: A – цитологическая картина содержимого влагалищ-
ного секрета на следующие сутки после введения прогестерона; B 
– на 3 сутки; С – на 7 сутки до введения простагландина F2α; D – на 
следующие сутки после введения простагландина F2α

Рисунок 3 – Соотношение индекса синхронизации 
овуляции особей экспериментальных групп линии 

С57BL/6
Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхрониза-
ция; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация

Рисунок 4 – Соотношение индекса синхронизации 
овуляции особей экспериментальных групп линии 

CBA/lac
Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхрониза-
ция; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация.

Рисунок 5 – Соотношение индекса синхронизации овуляции особей экспериментальных групп линии BALB/C
Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхронизация; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация.



259

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 4, 2020

Таблица 1 – Индекс синхронизации овуляции

Название линии
Группы

CBA/lac C57BL/6 BALB/c
(И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС)

Количество беременных самок на 14 сутки 5 13 16 5 12 15 8 15 20
Количество самок, подсаженных к самцам 20 20 20 20 20 20 20 20 20
ИСО% 25% 65% 80% 25% 60% 75% 40% 75% 100%

Примечание: И – интактная группа; ЭС – эстральная синхронизация; ГРС – гормон-регулирующая синхронизация

Таблица 2 – Количество самок, разродившихся на 22 сутки

Название линии
Интактная группа

CBA/lac(n=20) C57BL/6(n=20) BALB/c (n=20)
3 1 3

Эстральная синхронизация 10* 6* 9*
Гормон-регулирующая синхронизация 16* 15* 17*

Примечание: *р <0,05 по сравнению с контрольными группами и экспериментальными

Таблица 3 – Индекс рождаемости

Название линии
Группы

CBA/lac C57BL/6 BALB/c
(И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС) (И) (ЭС) (ГРС)

Количество беременных самок на 14 сутки 5 13 16 5 12 15 8 15 20
Количество потомства 34 77 145 28 67 126 74 123 193
ИР, % 6,8 5,9 9,0 5,6 5,5 8,4 9,25 8,2 9,65

Гормональная регулирующая 
эстрального цикла
Для осуществления первого этапа гормональной 

синхронизации овуляции у мышей внутримышечно 
вводился прогестерон (суспензия для инъекций, ЗАО 
«Мосагроген», РФ «Прогестомаг» рег. 32-3-4.15-2649 
№ ПВР-3-4.15/03139 от 27.06.2018) в дозе 4,5 мг/100 г  
вне зависимости от фазы эстрального цикла самок. 
Через 7 суток после введения прогестерона, осущест-
влялось внутримышечное введение простагланди-
на F2α (ЗАО «Мосагроген», РФ «Магестрофан» рег.  
32-3-4.15-2649 № ПВР-3-4.15/03139 от 11.06.15) 
в дозе 0,083 мг/100 г. Предполагаемое время на-
ступления овуляции – 34–72 часа после введения 
второго препарата. Схема применения препаратов 
представлена в инструкции по ветеринарному при-
менению лекарственных препаратов. 

Статистический анализ
Статистический анализ сравнения числа случаев 

родов на 22 сутки в группах проводился с использо-
ванием критерия согласия Хи-2 Пирсона. Различия 
были определены на уровне значимости 0,05. Стати-
стический анализ проводился с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Вагинальный мазок/цитология
На следующий день после инъекции прогесте-

рона самке мыши (рис. 2) отмечается смешанная 
цитологическая картина, не позволяющая отнести 
видимый результат к определенной фазе цикла (A). 

Полиморфноядерные лейкоциты и небольшое ко-
личество ороговевших клеток отмечается на 3 сут-
ки после введения прогестерона, что соответствует 
фазе диеструса (B). На седьмые сутки перед введе-
нием простагландина F2α, отмечается преоблада-
ние округлых ядросодержащих клеток с небольшим 
вкраплением между ними ороговевших эпителиаль-
ных клеток и полиморфноядерных лейкоцитов (C). 
Во влагалищном мазке, взятом на следующий день 
после инъекции простагландина F2α отмечается пре-
обладание обильных неядерных ороговевших эпи-
телиальных клеток с клетками неправильной формы 
имеющих зернистую цитоплазму (D).

Гормон-регулирующая синхронизация 
эстрального цикла
В ходе исследования было установлено, что гор-

мональная синхронизация группы самок увеличива-
ет количество оплодотворенных особей на 55% отно-
сительно интактных групп и на 18,3% относительно 
контрольных групп. Отбор особей опирающийся на 
цитологическое исследование влагалищного секрета 
увеличивает количество беременных самок на 36% 
(р<0,05) (таблица 1). Гормон-регулирующая синхро-
низация увеличивает вероятность родов самки на 
22 сутки на 53% (р<0,05) в сравнении с контрольной 
группой и на 85,5% (р<0,05) в сравнении с интактной 
группой (таблица 2). Соотношение индекса синхро-
низации овуляции представлено на рисунках 3,4,5.

В линии С57BL/6 в интактной группе на 14 сутки 
после спаривания беременность отмечалась у 25% 
самок. Эстральная синхронизация цикла увеличила 

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-4-255-262



260

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 8, Выпуск 4, 2020

количество беременных особей относительно кон-
троля на 35%. Гормон-регулирующая синхронизация 
овуляторного цикла увеличила количество оплодот-
воренных особей на 50% относительно интактной 
и на 10% относительно эстральной синхронизации 
(р<0,05).

В линии СBA/lac в интактной группе на 14 сутки 
после спаривания беременность отмечалась у 25% са-
мок. Эстральная синхронизация цикла увеличила ко-
личество беременных особей относительно контроля 
на 40%. Гормон-регулирующая синхронизация овуля-
торного цикла увеличила количество оплодотворен-
ных особей на 55% относительно интактной и на 15% 
относительно эстральной синхронизации (р<0,05).

В линии СBA/lac в интактной группе на 14 сутки 
после спаривания беременность отмечалась у 25% 
самок. Эстральная синхронизация цикла увеличила 
количество беременных особей относительно кон-
троля на 35%. Гормон-регулирующая синхронизация 
овуляторного цикла увеличила количество оплодот-
воренных особей на 35% относительно интактной и 
не изменилось в эстральной синхронизации (р<0,05).

Оценка индекса рождаемости
Количество потомства у экспериментальных жи-

вотных разных групп неодинаково. В группах гор-
мон-регулирующей стимуляции, среднее количество 
приплода у самок выше в сравнении с интактными и 
группами эстральной синхронизации (Таблица 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования подтвердили гипо-

тезу о том, что гормон-регулирующая коррекция 
овуляторного цикла у самок мышей позволяет экс-
периментатору получить большее количество опло-
дотворенных особей в запланированные сроки с ми-
нимальной погрешностью в дате родов.

Согласно инструкции по ветеринарному приме-
нению лекарственного препарата «Прогестомаг» и 
«Магестрофан», прогестерон ингибирует гипотала-
мо-гипофизарную систему, вследствие этого не про-
исходит выделение гонадотропных гормонов – фол-
ликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего 
(ЛГ), и в результате не происходит созревание фол-
ликулов и овуляции.

Это приводит к индукции синтеза цервикаль-
ной слизи эпителиоцитами шейки матки, ее отеку в 
следствии увеличения ее кровоснабжения, а также 
приводит к разрастанию эндометрия и повышению 
растяжимости миометрия, снижает высвобождение 
гонадолиберина тем самым ингибируя новые овуля-
ции, препятствуя созреванию фолликулов в яичниках, 
делает овуляцию невозможной. С шестого–седьмого 
дня происходит снижение концентрации прогестеро-
на и эстрогена вызывая естественное увеличение ЛГ 
и ФСГ, а также увеличение содержания эстрогена в 
плазме крови.  

Все фолликулы, растущие в виде когорты, имеют 
специфические рецепторы к ФСГ и нуждаются в го-
надотропине, который необходим для их роста. На 
этой стадии растущие фолликулы не имеют достаточ-
но рецепторов к ЛГ, чтобы ответить на стимуляцию, 
поэтому такую стадию роста часто именуют ФСГ-за-
висимой. 

Второй этап гормон-регулирующей синхрони-
зации овуляции начинается с введения на седьмые 
сутки простагландина F2α. Основное действие дан-
ного биологически активного вещества, заключается 
в стимуляции перехода эстрального цикла из фазы 
диеструса в эструс путем преодоления прогестеро-
новой блокады цикла. Кроме того, простагландин 
F2α способствует развитию фолликулогенеза, синте-
зу эстрогенов и как следствие наступлению эструса. 
Простагландин F2α поддерживает лютеинолиз вы-
званный всплеском ЛГ, что приводит к овуляции и 
выбросу яйцеклеток из доминантного фолликула в 
течение 16–32 ч. 

Во время овуляции, которая происходит пример-
но через 34–36 ч после всплеска ЛГ, вторичный ооцит 
в метафазе II покидает доминирующий фолликул и 
проходит в просвет фаллопиевой трубы, где он мо-
жет быть оплодотворен [12].

Всплеск лютеинизирующего гормона (ЛГ) стиму-
лирует преовуляторные фолликулы к образованию 
местных аутокринных и паракринных медиаторов, 
которые координируют сложные внутри- и внекле-
точные молекулярные механизмы, впоследствии 
вызывая овуляцию и лютеинизацию. К ключевые 
локальным медиаторам относят прогестерон и его 
ядерный рецептор (PGR), простагландины (PTG) 
(PGE2 и PGF2α).

Повышение уровня ЛГ увеличивает продукцию 
прогестерона и экспрессию PGRв периовуляторных 
фолликулах, что необходимо для успешной овуляции 
на различных моделях животных [13]. Например, 
блокирование биосинтеза прогестерона [14], инги-
бирование активности PGR химическими ингибито-
рами [15, 16] или нокаут генов, кодирующих синтез 
PGR [17, 18], приводили к ановуляции на различных 
экспериментальных моделях животных.

Все вышеперечисленные изменения приводят к 
наступлению овуляции на 8–9 день после проведе-
ния первого этапа гормон-регулирующей синхрони-
зации овуляции.

Подтвержден факт того, что выборка животных 
для спаривания, основанная на цитологической кар-
тине фазы эстрального цикла увеличивает количе-
ство оплодотворенных особей, однако разброс даты 
родов составлял 2–4 дня, что осложняет планирова-
ние экспериментального протокола изучения фар-
макологической коррекции патологии беременно-
сти. Известны модели, в которых препарат вводят в 
различные сроки беременности, изучая его влияние 
на различные периоды внутриутробного развития 
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плода: с 1 по 6 (доимплантационный период), с 6 
по 16 (органогенез), и с 16 по 19 дни беременности 
(фетогенез) [19]. В данном случае разброс даты ро-
дов в 2–4 дня является проблемой, которая должна 
быть минимизирована.  По нашим наблюдениям 
дату подсадки самок к самцам сразу после инъекции 
простагландина F2α можно считать первым днем бе-
ременности, так как через 21–22 дня после проведе-
ния двухэтапной гормон-регулирующей синхрониза-
ции эструса у 80% самок наступили роды, тогда как в 
группе эстральной синхронизации в заданные сроки 
родоразрешились только 42% самок.

Кроме того, количество плодов, родившихся у 
самок, индукция овуляции у которых была искус-
ственной, на 30% выше в сравнении с естественной. 
Мы предполагаем, что это обусловлено повышен-
ным выбросом в кровь рилизинг гормонов гипота-
ламо-гипофизарной системы что стимулирует выход 
большего количества яйцеклеток из яичников в ову-
ляцию [20].

Используемые в данной схеме препараты по 
степени воздействия на организм относятся к ма-
лоопасным веществам (4 класс опасности по ГОСТ 
12.1.007). При подкожном или внутримышечном 
введении препарата Прогестамаг, необходимый эк-
зогенный уровень прогестерона в крови для прояв-
ления терапевтического действия поддерживается в 
течение 6–7 суток, но не превышает при этом физио-
логическое содержание в организме животных. При 
применении препарата Магэстрофан в соответствии 
с инструкцией побочных явлений и осложнений у 
сельскохозяйственных животных, как правило, не на-
блюдается.

Таким образом введение прогестерона самке 
мыши в дозе 4,5 мг/100 г стимулирует переход фазы 
овуляторного цикла в секреторную фазу овуляторно-
го цикла самки. Последующее введение простаглан-
дина F2α в дозе 0,083 мг/100 г через 34–36 часов обе-
спечивает высвобождение ЛГ, что стимулирует выход 
вторичного ооцита в просвет фаллопиевой трубы, где 
он может быть оплодотворен. 

Предложенная схема имеет на наш взгляд следу-
ющие преимущества:

Применение комбинированной гормон-регули-
рующей синхронизации овуляции оправданно при 
проведении доклинических исследований эмбрио-
токсичности лекарственных препаратов ввиду отсут-
ствия токсических эффектов используемых компо-
нентов на плод.

Точное прогнозирование даты родов позволяет 
минимизировать риски задержки исследования, по-
зволяет рационально планировать эксперимент.

Последовательное введение двух препаратов с 
довольно длительным интервалом, минимизирует 
трудозатраты и существенно облегчает планирова-
ние дальнейшего эксперимента.

Учитывая факт принятия первого дня беремен-
ности особи с момента спаривания, открываются 
перспективы исследования патологий доимпланта-
ционного периода, органогенеза, фетогенеза, вну-
триутробных патологий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гормональная стимуляция овуляции у самок 

мышей достоверно увеличивает количество разро-
дившихся особей на 22 сутки относительно груп-
пы контроля с цитологическим подтверждением 
фазы эструса и интактной группы. Данный способ 
планирования сроков рождения потомства экспе-
риментальных животных сокращает временные 
затраты проведения доклинических исследований 
лекарственных препаратов по следующим видам 
оценки токсических эффектов: репродуктивная ток-
сичность, эмбриотоксичность, тератогенность, вли-
яние на фертильность. Кроме того, данный способ 
расширяет возможности экспериментального моде-
лирования патологий беременности и плода с после-
дующей оценкой их фармакологической коррекции.

Таким образом, введение прогестерона самке 
мыши в дозе 4,5 мг/100 г стимулирует переход фазы 
овуляторного цикла в секреторную фазу овуляторно-
го цикла самки. Последующее введение Простаглан-
дина F2α в дозе 0,083 мг/100 г через 34–36 часов обе-
спечивает высвобождение ЛГ, что стимулирует выход 
вторичного ооцита в просвет фаллопиевой трубы, где 
он может быть оплодотворен. 
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