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Вследствие климатических изменений и применения интенсивных технологий в сельско-
хозяйственном производстве растет число факторов, оказывающих стрессорное воздействие на 
животных. Интенсификация животноводства приводит к повсеместному применению вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ), однако число работ, посвященных анализу стрессор-
ного воздействия этих технологий, крайне ограничено, особенно в том, что касается процедур 
выделения ооцитов для получения эмбрионов in vitro (методы OPU, IVP). Представленный обзор 
посвящен обобщению информации о стресс-индуцирующем воздействии ВРТ. Показано, что рек-
тальное обследование и прижизненное получение ооцитов оказывают стрессорное влияние на жи-
вотных (L. Kovács с соавт., 2014; M. Pilz с соавт., 2014; H. Giese с соавт., 2018; S. Petyim с 
соавт., 2007). Описаны факторы, усугубляющие состояние стресса при ВРТ: тепловое воздействие 
(M. Gendelman с соавт., 2010; M.M. Khodaei-Motlagh с соавт., 2011; F. De Rensis с соавт., 2021) 
и низкая квалификация персонала (G.G. Macedo с соавт., 2011; H. Giese с соавт., 2018; R.Y. 
Acharya с соавт., 2022). Краткосрочный стресс не приводит к подавлению фертильности, в то 
время как хронический стресс оказывает выраженное негативное воздействие на репродуктивную 
функцию и воспроизводство животных: нарушается эстральный цикл (M. Kala с соавт., 2016; 
G. Domes с соавт., 2024), фолликулогенез (M. Kala с соавт., 2016; Y. Wei с соавт., 2019), подав-
ляется овуляция (Y. Wei с соавт., 2019), снижается качество ооцитов (R.R. Chen с соавт., 2022; 
F. Casillas с соавт., 2023; Д.А. Лебедева с соавт., 2024), их оплодотворяемость (A.K.H. Mahdy с 
соавт., 2018; L. Dehdehi с соавт., 2020), число и качество получаемых эмбрионов (J. Burkuš с 
соавт., 2015). Нарушение имплантации — еще одно последствие длительного воздействия стрес-
соров (P.Arck с соавт., 2004; L.H. Zhao с соавт., 2013), в связи с чем стресс рассматривается как 
абортогенный фактор. Негативный эффект длительного нахождения животных в состоянии 
стресса, который проявляется в снижении фертильности, необходимо учитывать при расчете оп-
тимальной продолжительности использования доноров репродуктивных клеток, а также при про-
гнозировании ожидаемой результативности ВРТ. Использование различных техник, воспринимае-
мых животными как позитивное взаимодействие с персоналом, снижает у них уровень стресса 
(S. Waiblinger с соавт., 2004; C. Schmied с соавт., 2008; S. Lürzel с соавт., 2018) и способствует 
повышению эффективности вспомогательных репродуктивных технологий. 
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Из-за изменений климата и применения интенсивных технологий в 
сельскохозяйственном производстве растет число факторов, оказывающих 
стрессорное воздействие на животных (1-3). Согласно Гансу Селье (Hans 
Hugo Bruno Selye, 1907-1982), стресс — это совокупность направленных на 
адаптацию к меняющимся условиям, неспецифических реакций организма 
на действие раздражителей (стрессоров) (4). Единая классификация видов 
стресса в настоящее время отсутствует, и вид стресса определяется типом 
индуцирующих его факторов. К основным видам стресса, приводящим к 
снижению продуктивности животных и подавлению их воспроизводитель-
ной функции, относят тепловой (1, 2, 5, 6), кормовой (2, 6), социальный 
(3), транспортировочный (2, 5), отъемочный (2), болевой (1, 5), а также 
вакцинацию (7). В зависимости от интенсивности, продолжительности воз-
действия неблагоприятных факторов и ответа на стимул стресс подразде-
ляют на острый, эпизодический острый и хронический (8, 9). 

С интенсификацией животноводства связано повсеместное приме-
нение вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), включающих 
как манипуляции с половыми клетками и эмбрионами, так и выполнение 
процедур, которым подвергаются животные: искусственное осеменение, 
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получение эмбрионов in vivo вымыванием из половых путей самок, при-
жизненное получение ооцитов посредством трансвагинальной аспирации 
фолликулов (ovum pick-up, OPU) с их последующим оплодотворением и 
культивированием для получения эмбрионов in vitro (in vitro production, 
IVP) (10-12). Такие технологии позволяют повышать интенсивность селек-
ции, сохранять генофондные породы, ускорять процесс обновления и каче-
ственного улучшения стада (11-14). Однако число работ, посвященных ана-
лизу стрессорного воздействия перечисленных технологий на сельскохозяй-
ственных животных, крайне ограничено, особенно в области OPU, по-
скольку эта процедура считается относительно новой и широко применя-
ется не так давно (15).  

В представленном обзоре обобщена информация о стресс-индуци-
рующем влиянии вспомогательных репродуктивных технологий и о послед-
ствиях стресса для эффективности ВРТ.  

Гормональные  и  метаболические  маркеры стресса. Со-
гласно современному представлению, выделяют две основные реакции на 
стресс. Быстрая реакция происходит при участии симпатической нервной 
системы и сопровождается синтезом и секрецией катехоламинов — адрена-
лина и норадреналина, медленная обусловлена активацией гипоталамо—ги-
пофизарно—надпочечниковой оси (ГГНО) и ведет к выделению кортико-
стероидов корой надпочечников (3, 9).  

К числу биомаркеров, по соотношению которых у животных опре-
деляют состояние стресса, относят концентрацию катехоламинов и глюко-
кортикоидов, белков острой фазы воспаления (гаптоглобина, сывороточ-
ного амилоида, параоксоназы-1), количество плазменных белков и соотно-
шение альбуминов и глобулинов, фактора некроза опухоли-α и интерлей-
кина-6, активных форм кислорода (АФК) и антиоксидантных белков (6, 16-
18). Наиболее распространенным методом диагностики стресса у животных 
является определение концентрации кортизола (кортикостерона у мышей) 
в плазме или сыворотке крови, а также неинвазивные методы оценки со-
держания этого гормона в слюне, моче, кале, шерсти, молоке (19-21). Соот-
ношение детектируемых аналитов во многом определяется типом стресса — 
острым или хроническим (22). Таким образом, имеется обширный перечень 
чувствительных биомаркеров, но для формирования объективной оценки 
благополучия животных необходим комплексный анализ нескольких инди-
каторов, включая особенности поведения (3). 

Факторы стресса  при применении репродуктивных  
технологий. Манипуляции с животными и проявления стресса. Среди ВРТ 
наиболее ранним и широко применяемым считается искусственное осеме-
нение (23). По данным V. Ferreira с соавт. (24), выполнение этой процедуры 
не ведет к повышению уровня кортизола в крови животных. Тем не менее 
среди возможных причин стресса при искусственном осеменении рассмат-
ривают фиксацию животных, в связи с чем ведется поиск оптимальных 
условий их обездвиживания (25). 

Неотъемлемый этап ВРТ — ректальная пальпация, которую прово-
дят с целью определения фазы эстрального цикла, диагностики стельности 
и патологических состояний (26, 27). Данные о стрессорном влиянии рек-
тального обследования противоречивы. Так, по мнению ряда исследовате-
лей, процедура обладает выраженным стрессорным воздействием, о чем 
свидетельствуют повышенные концентрации кортизола (28, 29), увеличение 
частоты сердечных сокращений (30) и проявление реакций избегания (31) 
во время и после выполнения манипуляции. Другие исследователи не вы-
явили нарастания выраженности признаков стресса у животных до и после 



 

 

977 

обследования (32, 33).  
Прижизненное получение ооцитов от самок крупного рогатого скота 

с помощью трансвагинальной аспирации фолликулов — современная техно-
логия, позволяющая использовать одно животное для выделения большого 
числа репродуктивных клеток и, как следствие, увеличения числа генети-
чески охарактеризованных эмбрионов (34). Однако такая техника предпо-
лагает многократное воздействие на влагалище и яичники: в большинстве 
случаев OPU выполняют дважды в неделю в течение по меньшей мере 2 
мес (35-37). 

Обследование телок — доноров ооцитов при OPU показало, что эта 
процедура служит индуктором стресса у животных, причем частота сердеч-
ных сокращений и концентрация кортизола в плазме крови увеличиваются 
уже при иммобилизации доноров и сохраняются повышенными относи-
тельно показателей в состоянии покоя в течение всех последующих этапов: 
проведения эпидуральной анестезии, введения системы для OPU во влага-
лище животного, пункции фолликулов (36), а также в течение 15 мин после 
окончания сессии OPU (37). Кроме того, обнаруживались поведенческие 
признаки дискомфорта телок, в частности отказ от корма во время иммо-
билизации и введения иглы для эпидуральной анестезии (36). Важно отме-
тить, что концентрация кортизола в крови коров при пункции фолликулов 
была соизмерима с таковой у животных, которым выполняли эпидуральную 
анестезию без последующей пункции (37). Следовательно, процедуру ане-
стезии можно рассматривать как наиболее значимый стрессорный фактор 
при выполнении OPU, по всей видимости, из-за выраженного болевого 
синдрома (38). 

Исследование S. Chastant-Maillard с соавт. (37) на коровах голштинской 
породы не выявило зависимости между динамикой концентрации корти-
зола в плазме крови (перед, во время и после получения ооцитов) и сессией 
OPU при проведении двух еженедельных процедур в течение 8 нед. В другой 
работе (36) показано, что статистически значимое повышение концентра-
ции кортизола в крови животных происходит в конце 4-месячного периода 
применения этой процедуры (36). Следовательно, необходимо рассчитывать 
оптимальную продолжительность использования доноров, чтобы избежать 
их длительного нахождения в состоянии стресса. 

Тепловое воздействие как дополнительный фактор стресса. Тепловой 
стресс находится в фокусе внимания исследователей по причине происхо-
дящих климатических изменений (39). Его влияние на физиологию, про-
дуктивность и воспроизводство животных изучено подробно (39-42). Вслед-
ствие воздействия высоких температур происходит нарушение полового по-
ведения (в частности, животные не проявляют признаков эструса) (43). 
Нарушается формирование преантральных фолликулов, уменьшается раз-
мер доминантного фолликула на фоне увеличения числа крупных недоми-
нантных фолликулов (44). Число эмбрионов, развивающихся до стадии бла-
стоцисты, при оплодотворении ооцитов от животных, подвергшихся воз-
действию теплового стресса, снижается, что свидетельствует о неудовлетво-
рительном качестве репродуктивных клеток (45, 46). 

Нарушение фолликулогенеза ведет к снижению синтеза эстрадиола 
(47). Угнетение отрицательной обратной связи ингибирования, вызываемое 
уменьшением размера доминантных фолликулов, повышает секрецию фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), что ведет к задержке овуляции, при 
этом низкая секреция прогестерона негативно отражается на функциональ-
ных характеристиках эндометрия и последующей имплантации (48). Также 
периоды высоких температур приводят к нарушению кровотока в матке (49) 
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и повышенной экспрессии мРНК простагландинов PGF-2α и PGE2 в клет-
ках эндометрия у коров (50), что может быть причиной выкидышей и бес-
плодия. Телки, рожденные от матерей, подвергшихся тепловому стрессу на 
ранних сроках стельности, имели меньший овариальный резерв и снижен-
ную концентрацию антимюллерова гормона (51). 

Восстановление фертильности, сопровождающееся появлением зре-
лых ооцитов с высокой компетенцией к эмбриональному развитию при 
оплодотворении, наступает лишь спустя 2-3 эстральных цикла после окон-
чания периода повышенной температуры, чем подтверждается отрицатель-
ное влияние теплового стресса на самых ранних стадиях развития фолли-
кулов (52).  

Квалификация персонала. Вспомогательные репродуктивные техноло-
гии требуют непосредственного участия персонала. Непрофессиональное, 
невнимательное, недоброжелательное, грубое отношение персонала к жи-
вотным оказывает выраженное стресс-индуцирующее воздействие (1, 53-
56). Напротив, контакт с людьми, которые у животного ассоциируются с 
положительными ощущениями, состоянием благополучия, снижает прояв-
ления стресса при выполнении процедур, вызывающих стресс (57). Осо-
бенно заметно повышение уровня маркеров стресса, когда манипуляции, 
связанные с ВРТ, проводит персонал, не обладающий соответствующим 
профессиональным опытом в достаточном объеме (29). В животноводче-
ской практике существуют способы снижения уровня стресса у сельскохо-
зяйственных животных, включающие поглаживание различных частей тела, 
разговор спокойным голосом, чистку щеткой, кормление (57-59). Показано, 
что коровы помнят позитивный опыт общения с человеком в течение 2 мес 
(58). Вероятно, память о стрессорном воздействии, вызванном ненадлежа-
щим отношением персонала к животным, сохраняется в течение схожего 
временного периода. 

Снижение  эффективности  ВРТ как  следствие  стресса. 
К вероятным причинам меньшего числа положительных репродуктивных 
исходов при ВРТ в настоящее время относят недостаточный ответ живот-
ных на гормональную стимуляцию (60, 61), низкую оплодотворяемость (62), 
нарушение имплантации эмбрионов и аборты (63). Один из важнейших эта-
пов, определяющих эффективность ВРТ, — манипуляции с репродуктив-
ными клетками, включающие созревание, оплодотворение и культивирова-
ние с целью получения эмбрионов и их последующего развития (11, 12, 62). 
Поэтому успех ВРТ во многом определяется качеством репродуктивных 
клеток (64, 65). Подавляющее большинство исследований влияния стресса 
на половой цикл, качество репродуктивных клеток, а также качество, жиз-
неспособность и имплантацию IVP эмбрионов проведены на грызунах как 
наиболее удобных модельных объектах для изучения стресс-индуцирующего 
воздействия внешних факторов в лабораторных условиях (66-70). 

Регуляция полового цикла самок у млекопитающих осуществляется 
с участием пяти уровней: кора головного мозга, гипоталамус, гипофиз, яич-
ники, матка. Гипоталамус выделяет гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), 
который стимулирует переднюю долю гипофиза к выделению фолликуло-
стимулирующего и лютеинизирующего гормонов (ФСГ и ЛГ). ФСГ поддер-
живает рост и развитие фолликулов в яичниках и выработку эстрогена, в то 
время как ЛГ инициирует овуляцию и синтез прогестерона (71). Показано, 
что активация ГГНО вследствие стрессорных воздействий подавляет функ-
цию гипоталамо—гипофизарно—яичниковой оси (ГГЯО) преимущественно 
посредством ингибирования выработки ГнРГ с последующим снижением 
уровня гонадотропинов (72). Более того, одно из последствий стресса — 
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снижение секреции ЛГ в ответ на экзогенный ГнРГ (73), что имеет важное 
значение, например, при медикаментозной синхронизации эстрального 
цикла у коров.  

Несмотря на имеющиеся данные об отсутствии корреляции между 
уровнем кортизола и половым поведением самок крупного рогатого скота 
(74, 75), показано, что у мышей кортизол способен подавлять развитие фол-
ликулов, в особенности на поздних стадиях (76). 

Наряду с нарушением фолликулогенеза, негативное влияние стресса 
выражается в снижении качества получаемых ооцитов. Так, хронический 
стресс при отсутствии влияния на число овулировавших ооцитов, может 
приводить к накоплению в них АФК, усилению апоптотических изменений 
в клетках кумулюса, а также снижать способность клеток к созреванию (65, 
66, 77, 78), нарушать процесс мейоза в ооцитах (67, 68), сопровождаться 
нарушением связей между ооцитами и клетками кумулюса (68), вызывать 
аномалии веретена деления в ооцитах, что приводит к увеличению числа 
репродуктивных клеток низкого качества (67). При воздействии стресса в 
течение развития ооцитов у мышей с последующей гормональной стимуля-
цией снижается устойчивость репродуктивных клеток к старению (69).  

Нарушение качества ооцитов вследствие воздействия стрессоров 
неизбежно ведет к изменению организации хромосом и кортикальных гра-
нул (69), снижению оплодотворяемости и числа эмбрионов, развивающихся 
до стадии бластоцисты, и их вылупления (65, 70, 78, 79), а также уменьше-
нию внутренней клеточной эмбриональной массы и ее соотношения с мас-
сой трофэктодермы (79). 

F. Wahl с соавт. (80) показано, что кортизол вызывает многочисленные 
изменения в клетках эпителия яйцевода крупного рогатого скота: меняются их 
морфология (увеличивается число вакуолей, происходит децилиация, форми-
руются многослойные участки) и трансэпителиальный биоэлектрический по-
тенциал, снижается экспрессия мРНК провоспалительных цитокинов (интер-
лейкина 33 и интерлейкина 6), рецепторов к глюкокортикоидам, эстрогену и 
прогестерону и усиливается экспрессия гена проапоптотического фактора BAX, 
что ведет к изменению функциональных характеристик этой области, являю-
щейся первым местом контакта эмбриона с организмом матери.  

Имплантация эмбриона — важнейший этап, определяющий успех ре-
продуктивных технологий. Существует подтверждение того, что у коров с более 
высоким уровнем кортизола в крови статистически значимо снижается частота 
наступления стельности после искусственного осеменения (81). Воздействие 
стрессоров может расцениваться как абортогенный фактор, что во многом обу-
словлено взаимодействием гормонов, связанных со стрессом, и иммунокомпе-
тентных клеток, вызывающим нарушение баланса секретируемых провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов (82).  

Показано, что существует так называемое стресс-чувствительное окно 
имплантации, и не всегда воздействие стрессоров при наступлении беремен-
ности приводит к неэффективной имплантации (70). В этом же исследовании 
приведены данные о снижении экспрессии гепаринсвязывающего ЕGF-по-
добного фактора роста в эндометрии у мышей, подвергавшихся стрессу, что 
оказывает негативное влияние на последующую децидуализацию матки. Ав-
торы (70) делают вывод о том, что стресс откладывает реакцию прикрепления, 
ингибируя активацию бластоцисты, и осложняет процесс имплантации, пре-
пятствуя вылуплению эмбриона (70).  

Интенсивность реакции на воздействие стрессоров во многом опре-
деляется темпераментом особи (17, 81, 83). Отмечено наличие связи между 
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возбудимостью и уровнем кортизола в сыворотке крови коров (81, 84, 85). Ча-
стота наступления стельности после искусственного осеменения и при транс-
плантации эмбрионов была значительно выше у спокойных реципиентов, 
чем у легковозбудимых (83, 86). Овуляция у более темпераментных живот-
ных сопровождается формированием желтого тела на месте небольших фол-
ликулов, что ведет к недостаточной выработке прогестерона и, как след-
ствие, к неэффективному поддержанию развития эмбриона на ранних ста-
диях (83, 84). 

На модельных животных было показано, что половые различия иг-
рают заметную роль в механизмах и последствиях стресса: по сравнению с 
самцами грызунов самки проявляют более сильную нейроэндокринную ре-
акцию на стресс (87, 88). Эта реакция может быть гормонально зависимой, 
поскольку более высокий уровень эстрогена связан с более сильными реак-
циями на стрессорные воздействия (89). 

В то время как хронический стресс приводит к выраженному нару-
шению как мужской, так и женской репродуктивной функции (90, 91), 
краткосрочный стресс чаще всего не вызывает негативных последствий. 
Так, гормоны, выделяемые во время стресса, служат частью гормонального 
каскада при отеле у коров (92). Фолликулярная жидкость коров содержит 
кортизол в концентрации 12-20 нг/мл, которая значимо не меняется в те-
чение эстрального цикла (93). Показано также, что этот гормон способен 
индуцировать пролиферацию эпителиальных клеток эндометрия крупного 
рогатого скота (94). 

Краткосрочный стресс способен вызывать повышение подвижности 
и концентрации спермиев в эякуляте быков (90), а увеличение концентра-
ции кортизола в сыворотке крови быков-производителей коррелирует с ро-
стом оплодотворяющей способности сперматозоидов из таких эякулятов (95).  

Итак, помимо общеизвестных стресс-индуцирующих факторов, свя-
занных с условиями содержания животных и технологиями производства 
животноводческой продукции, в настоящее время имеет место стрессорное 
воздействие процедур, лежащих в основе вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). При использовании ВРТ следует принимать во внимание 
наличие факторов (например, тепловой стресс, недостаточная квалифика-
ция персонала), усугубляющих неблагоприятное воздействие самих мани-
пуляций. Хронический стресс обладает ярко выраженным негативным вли-
янием на эффективность репродуктивных технологий, в то время как крат-
косрочное воздействие стрессоров не приводит к подавлению фертильно-
сти. Для совершенствования ВРТ необходим комплексный подход к выяв-
лению факторов, ингибирующих воспроизводительную функцию живот-
ных, основанный на анализе условий содержания доноров и реципиентов, 
а также процедур, индуцирующих у них стрессовые реакции.  
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A b s t r a c t  
 

Due to climate change and the use of intensive technologies in agriculture, the number of 
factors that have a stressful impact on animals is increasing. The intensification of animal husbandry 
leads to the widespread use of assisted reproductive technologies (ART), but the number of studies on 
the stress impact of these technologies is extremely limited, especially with regard to oocyte isolation 
procedures for in vitro embryo production (OPU, IVP methods). This review summarizes information 
on the stress-inducing effects of ART. Rectal examination and intravital oocyte retrieval have been 
shown to stressfully affect animals (L. Kovács et al., 2014; M. Pilz et al., 2014; H. Giese et al., 2018; 
S. Petyim et al., 2007). Factors that aggravate the stress state during ART are heat exposure (M. Gen-
delman et al., 2010; M.M. Khodaei-Motlagh et al., 2011; F. De Rensis et al., 2021) and low qualifi-
cations of husbandry staff (G.G. Macedo et al., 2011; H. Giese et al., 2018; R.Y. Acharya et al., 2022). 
Short-term stress does not suppress fertility while chronic stress has a pronounced negative effect on 
the reproductive function and reproduction of animals. The estrous cycle is disrupted (M. Kala et al., 
2016; G. Domes et al., 2024), folliculogenesis (M. Kala et al., 2016; Y. Wei et al., 2019) and ovulation 
aresuppressed (Y. Wei et al., 2019), the quality of oocytes decreases (R.R. Chen et al., 2022; F. Casillas 
et al., 2023; D.A. Lebedeva et al., 2024), their fertilization (A.K.H. Mahdy et al., 2018; L. Dehdehi 
et al., 2020), the number and quality of the resulting embryos (J. Burkuš et al., 2015) decline. Disrup-
tion of implantation is another consequence of long-term stress (P. Arck et al., 2004; L.H. Zhao et 
al., 2013), and therefore stress is considered an abortogenic factor. Decreased fertility is another neg-
ative effect of prolonged animal exposure to stress, which must be taken into account when calculating 
the optimal duration of the use of reproductive cell donors and predicting the expected success of 
ART. The use of various techniques that are perceived by animals as positive interaction with staff 
reduces stress in animals (S. Waiblinger et al., 2004; C. Schmied et al., 2008; S. Lürzel et al., 2018) 
and can increase the effectiveness of assisted reproductive technologies. 

 

Keywords: assisted reproductive technologies, stress, cortisol, OPU, IVP, oocyte quality. 
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